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XALACOM™ 
 

 

1. NAME(S) OF THE MEDICINAL PRODUCT 
XALACOM™ 

 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Each ml contains 50 mcg of latanoprost and 6.8 mg of timolol maleate equivalent to 5 mg 

timolol. 

 

3. PHARMACEUTICAL FORM 
Ophthalmic solution 

 

4. CLINICAL PARTICULARS 

4.1 Therapeutic Indications 

Reduction of elevated intraocular pressure (IOP) in patients with open-angle glaucoma or 

ocular hypertension who are insufficiently responsive to topical IOP lowering agents. 

 

4.2 Posology and Method of Administration 

Use in adults (including the elderly): 

One drop in the affected eye(s) once daily. 

 

The dosage of latanoprost-timolol maleate should not exceed once daily since it has been 

shown that more frequent administration of latanoprost decreases the intraocular pressure 

lowering effect. 

 

If one dose is missed, treatment should continue with the next dose as planned. 

 

If more than one topical ophthalmic drug is being used, they should be administered at 

least five minutes apart. 

 

Contact lenses should be removed before instillation of the eye drops and may be 

reinserted after fifteen minutes (See section 4.4). 
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When using nasolacrimal occlusion or closing the eyelids for 2 minutes, the systemic 

absorption is reduced. This may result in a decrease in systemic side effects and an 

increase in local activity. 

 

Use in children: 

Safety and effectiveness in children have not been established. 

 

4.3 Contraindications 

Latanoprost-timolol maleate is contraindicated in patients with: 

• Reactive airway disease including bronchial asthma, a history of bronchial asthma, or 

severe chronic obstructive pulmonary disease. 

• Sinus bradycardia, sick sinus syndrome, sino-atrial block, second or third-degree 

atrioventricular block not controlled with pace-maker, overt cardiac failure, or 

cardiogenic shock. 

• Known hypersensitivity to latanoprost, timolol maleate, or any other component of the 

product. 

 

4.4  Special Warnings and Precautions for Use 

General 

This product contains benzalkonium chloride, which may be absorbed by contact lenses 

(See section 4.2). 

 

Latanoprost 

 

Iris pigmentation changes 

Latanoprost may gradually increase the brown pigment of the iris. The eye color change is 

due to increased melanin content in the stromal melanocytes of the iris, rather than to an 

increase in the number of melanocytes. Typically, the brown pigmentation around the pupil 

spreads concentrically towards the periphery of the iris and the entire iris or parts of the 

iris become more brownish. The change in iris color is mild in the majority of cases and may 

not be detected clinically. The increase in iris pigmentation in one or both eyes has been 

documented predominantly in patients who have mixed-color irides that contain the color 

brown at baseline. Neither nevi nor freckles of the iris have been affected by treatment. No 

accumulation of pigment in the trabecular meshwork or elsewhere in the anterior chamber 
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has been observed in clinical trials. 

 

In a clinical trial designed to assess iris pigmentation over five years, there was no 

evidence of adverse consequences due to increased pigmentation even when 

administration of latanoprost continued. These results are consistent with post-marketing 

clinical experience since 1996. In addition, IOP reduction was similar in patients regardless 

of the development of increased iris pigmentation. Therefore, treatment with latanoprost 

can be continued in patients who develop increased iris pigmentation. These patients 

should be examined regularly and, depending on the clinical situation, treatment may be 

stopped. 

 

Onset of increased iris pigmentation typically occurs within the first year of treatment, 

rarely during the second or third year, and has not been seen after the fourth year of 

treatment. The rate of progression of iris pigmentation decreases with time and is stable 

by five years. The effects of increased pigmentation beyond five years have not been 

evaluated. During clinical trials, the increase in brown iris pigment has not been shown to 

progress further upon discontinuation of treatment, but the resultant color change may be 

permanent. 

 

The potential for heterochromia exists for patients receiving unilateral treatment. 

 
Eyelid and Eyelash changes 

Eyelid skin darkening, which may be reversible, has been reported in association with the 

use of latanoprost. 

 

Latanoprost may gradually change eyelashes and vellus hair in the treated eye; these 

changes include increased length, thickness, pigmentation, and number of lashes or hairs, 

and misdirected growth of eyelashes. Eyelash changes are reversible upon discontinuation 

of treatment. 

 

Macular oedema 

Macular oedema, including cystoid macular oedema, has been reported during treatment 

with latanoprost. These reports have mainly occurred in aphakic patients, in pseudophakic 

patients with torn posterior lens capsule, or in patients with known risk factors for macular 

oedema. Caution is recommended when using latanoprost in these patients. 



LPD Title: Latanoprost - Timolol Maleate Ophthalmic Solution 

LPD rev no.: 7.0 

LPD Date: February 20, 2023 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 7.0; date: February 25, 2022 

4 

 

Glaucoma 

There is no documented experience with latanoprost-timolol in inflammatory, neovascular, 

chronic angle closure glaucoma, in open angle glaucoma of pseudophakic patients and in 

pigmentary glaucoma. Therefore it is recommended that latanoprost-timolol should be 

used with caution in these conditions until more experience is obtained. 

 

Herpetic keratitis 

Latanoprost should be used with caution in patients with a history of herpetic keratitis, and 

should be avoided in cases of active herpes simplex keratitis and in patients with a history 

of recurrent herpetic keratitis specifically associated with prostaglandin analogues. 

 

Timolol Maleate 

Cardiovascular and Respiratory reactions 

The same adverse reactions found with systemic administration of beta-adrenergic 

blocking agents may occur with their topical administration. Patients with a history of 

severe cardiac disease should be monitored closely for signs of cardiac failure. The 

following cardiac and respiratory reactions may occur after topical application of timolol 

maleate: 

• aggravation of Prinzmetal’s angina 

• aggravation of peripheral and central circulatory disorders 

• hypotension 

• cardiac failure resulting in death 

• severe respiratory reactions, including fatal bronchospasm in patients with asthma 

• bradycardia 

 

Due to its negative effect on conduction time, beta-blockers should only be given with 

caution to patients with first degree heart block. 

 

Patients with severe peripheral circulatory disturbance/disorders (i.e. severe forms of 

Raynaud’s disease or Raynaud’s syndrome) should be treated with caution. 
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Timolol maleate should be used with caution, in patients with mild/moderate chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) and only if the potential benefit outweighs the 

potential risk. 

 

A gradual withdrawal of beta-adrenergic blocking agents prior to major surgery should be 

considered. Beta-adrenergic blocking agents impair the ability of the heart to respond to 

beta-adrenergically mediated reflex stimuli, which may augment the risk of general 

anesthesia in surgical procedures. Protracted severe hypotension during anesthesia and 

difficulty restarting and maintaining the heartbeat have been reported. During surgery, the 

effects of beta-adrenergic blocking agents may be reversed by sufficient doses of 

adrenergic agonists. 

 

Beta-blocking ophthalmological preparations may block systemic beta-agonist effects e.g., 

of adrenaline. The anaesthesiologist should be informed when the patient is receiving 

timolol. 

 

Hypoglycaemia 

Beta-adrenergic blocking agents may increase the hypoglycaemic effect of agents used to 

treat diabetes, and can mask the signs and symptoms of hypoglycaemia. They should be 

used with caution in patients with spontaneous hypoglycaemia or diabetes (especially 

those with labile diabetes), who are receiving insulin or oral hypoglycaemic agents. 

 

Hyperthyroidism 

Therapy with beta-adrenergic blocking agents may mask certain signs and symptoms of 

hyperthyroidism. Abrupt withdrawal of therapy may precipitate a worsening of this 

condition. 

 

Hypersensitivity reactions 

When treated with beta-adrenergic blocking agents, patients with a history of atopy or 

severe anaphylactic reaction to a variety of allergens may be more reactive to repeated 

challenge with such allergens. They may be unresponsive to the usual doses of 

epinephrine used to treat anaphylactic reactions. 

 

Myasthenia gravis 

Timolol maleate has been reported to rarely increase muscle weakness in some patients 
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with myasthenia gravis or myasthenic symptoms (e.g., diplopia, ptosis, generalized 

weakness). 

 

Choroidal detachment and Corneal disease 

Choroidal detachment after filtration procedures has been reported with the administration 

of ocular hypotensive agents. 

 

Ophthalmic beta-blockers may induce dryness of eyes. Patients with corneal diseases 

should be treated with caution. 

 

4.5  Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction 

Specific medicinal product interaction studies have not been performed with 

latanoprost-timolol maleate. 

 

The effect on intraocular pressure or the known effects of systemic beta-blockade may be 

potentiated when latanoprost-timolol maleate is given to patients already receiving an oral 

beta-adrenergic blocking agent, and the use of two or more topical beta-adrenergic 

blocking agents is not recommended. 

 

There have been reports of paradoxical elevations in IOP following the concomitant 

ophthalmic administration of two prostaglandin analogs. Therefore, the use of two or more 

prostaglandins, prostaglandin analogs, or prostaglandin derivatives is not recommended. 

 

Mydriasis has occasionally been reported when timolol maleate was given with 

epinephrine. 

 

The potential exists for additive effects resulting in systemic hypotension and/or marked 

bradycardia when timolol maleate is administered with: 

• calcium channel blockers 

• catecholamine-depleting drugs or beta-adrenergic blocking agents 

• antiarrhythmics (including amiodarone) 

• digitalis glycosides 

• guanethidine 

 

Potentiated systemic beta blockade (e.g., decreased heart rate, depression) has been 
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reported during combined treatment with CYP2D6 inhibitors (e.g., quinidine, fluoxetine, 

paroxetine) and timolol. 

 

Beta-adrenergic blocking agents may increase the hypoglycaemic effect of agents used to 

treat diabetes (See section 4.4 – Timolol Maleate). 

 

4.6 Fertility, Pregnancy and Lactation 

Fertility: 

Latanoprost has not been found to have any effect on male or female fertility in animal 

studies. Reproduction and fertility studies of timolol maleate in rats demonstrated no 

adverse effect on male or female fertility at doses up to 21,000 times the systemic 

exposure following the maximum recommended human ophthalmic dose (See section 5.3 

Impairment of Fertility - Latanoprost and Timolol Maleate). 

 

Pregnancy: 

There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women. Latanoprost-timolol 

maleate should be used during pregnancy only if the potential benefit justifies the potential 

risk to the fetus (See section 5.3– Latanoprost and Timolol Maleate). 

 

Lactation: 

Latanoprost and its metabolites may pass into breast milk. Timolol maleate has been 

detected in human milk following oral and ocular drug administration. Because of the 

potential for serious adverse reactions in nursing infants, a decision should be made 

whether to discontinue nursing or to discontinue the drug, taking into account the 

importance of the drug to the mother. 

 

4.7 Effects on Ability to Drive and Use Machines 

Instillation of eye drops may cause transient blurring of vision. Until this has resolved, 

patients should not drive or use machines. 

 

4.8 Undesirable Effects 

Latanoprost/timolol maleate 

 

The following adverse drug reactions have been observed in clinical trials with 

latanoprost/timolol maleate. 
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ADRs by SOC and CIOMS frequency category for latanoprost/timolol maleate listed in 

order of decreasing medical seriousness or clinical importance within each frequency 

category and SOC. 

 

System Organ Class Common 

≥ 1/100 to <1/10 

 

Uncommon 

≥ 1/1,000 to 

<1/100 

 

Frequency 

not known 

(cannot be 

estimated 

from the available 

data) 

Nervous system 

disorders 

Headache   

Eye disorders Corneal disorder,  

Keratitis, Conjunctivitis, 

Blepharitis, Eye pain, Eye 

irritation, Eye hyperaemia, 

Iris hyperpigmentation 

Conjunctival disorder, 

Hypertrichosis 

(eyelash and vellus 

hair changes of the 

eyelid; increased 

length, thickness, 

pigmentation, and 

number of 

eyelashes), 

Photophobia 

Abnormal vision, 

Errors of refraction 

Vascular disorders Hypertension   

Skin and subcutaneous 

tissue disorders 

 Rash, Skin disorder  

 

The following are adverse events that have been observed in clinical trials with 

latanoprost/timolol maleate; causality to study drug has not been established. 

 

Adverse Events by SOC and CIOMS frequency category for latanoprost/timolol listed 

in order of decreasing medical seriousness or clinical importance within each 

frequency category and SOC. 
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System Organ Class Very Common 

≥ 1/10 

 

Common 

≥ 1/100 to 

<1/10 

 

Uncommon 

≥ 1/1,000 to 

<1/100 

 

Infections and infestations  Upper 

respiratory tract 

infection 

Infection, Sinusitis 

Metabolism and nutrition 

disorders 

  Diabetes mellitus, 

Hypercholesterolemia 

Psychiatric disorders   Depression 

Eye disorders Cataract Visual field 

defect 

 

Musculoskeletal and 

connective tissue disorders 

  Arthritis 

 

Latanoprost: 

 

Additional adverse drug reactions have been observed in clinical trials and post-marketing 

with the single component latanoprost. 

 

ADRs by SOC and CIOMS frequency category for latanoprost monotherapy listed in 

order of decreasing medical seriousness or clinical importance within each frequency 

category and SOC. 

System Organ 

Class 

Common 

≥1/100 to <1/10 

 

Uncommon 

≥1/1,000 to 

<1/100 

 

Rare 

≥1/10,000 to 

<1/1,000 

 

Frequency 

not known 

(cannot be 

estimated 

from the available 

data) 

Infections and 

infestations 

   Herpetic keratitis* 

Nervous system 

disorders 

 Dizziness*,   

Eye disorders Eye irritation Macular oedema Corneal oedema*, Corneal erosion*, 
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System Organ 

Class 

Common 

≥1/100 to <1/10 

 

Uncommon 

≥1/1,000 to 

<1/100 

 

Rare 

≥1/10,000 to 

<1/1,000 

 

Frequency 

not known 

(cannot be 

estimated 

from the available 

data) 

(burning, grittiness; 

itching; stinging and 

foreign body 

sensation), Eyelash 

and vellus hair 

changes of the 

eyelid (increased 

length, thickness, 

pigmentation, and 

number of 

eyelashes)* 

including cystoid 

macular oedema*, 

Uveitis* 

Photophobia*, 

Eyelid oedema 

Iritis* Punctate keratitis*, 

Pseudopemphigoid of 

ocular conjunctiva*, 

Trichiasis*, Vision 

blurred*, Localized skin 

reaction on the 

eyelids*, Iris cyst*; 

Periorbital and lid 

changes resulting in 

deepening of the 

eyelid sulcus*, 

Darkening of palpebral 

skin of eyelids* 

Cardiac disorders  Angina*, 

Palpitations* 

 Angina unstable* 

Respiratory, 

thoracic and 

mediastinal 

disorders 

 Asthma* 

Dyspnoea* 

 Acute asthma attacks*, 

Asthma aggravation* 

Gastrointestinal 

disorders 

 Nausea* Vomiting*  

Skin and 

subcutaneous 

tissue disorders 

 Rash Pruritus*  

Musculoskeletal 

and connective 

tissue disorders 

 Myalgia*, 

Arthralgia* 
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System Organ 

Class 

Common 

≥1/100 to <1/10 

 

Uncommon 

≥1/1,000 to 

<1/100 

 

Rare 

≥1/10,000 to 

<1/1,000 

 

Frequency 

not known 

(cannot be 

estimated 

from the available 

data) 

General disorders 

and administration 

site conditions 

 Chest pain*   

*ADR identified post-marketing 

 

Timolol Maleate (Ocular Administration): 

Additional adverse drug reactions have been observed with the single component timolol 

maleate when used by ocular administration 

 

Adverse Drug Reaction Table : Timolol Maleate (ocular administration) 

System Organ Class Adverse Drug Reactions 

Immune system disorders Signs and symptoms of systemic allergic reactions 

including anaphylaxis; angioedema; urticaria; pruritus; 

localised and generalised rash 

Metabolism and nutrition disorders Masked symptoms of hypoglycaemia in diabetic patients; 

anorexia 

Psychiatric disorders Behavioral changes and psychic disturbances including, 

confusion, hallucinations, anxiety, disorientation, 

nervousness, and memory loss; insomnia; depression; 

nightmares 

Nervous system disorders Cerebral vascular accident; cerebral ischemia; dizziness; 

increase in signs and symptoms of myasthenia gravis; 

paraesthesia; somnolence; headache; syncope 

Eye disorders Cystoid macular edema; choroidal detachment following 

filtration surgery; corneal erosion; keratitis; diplopia; 

decreased corneal sensitivity; signs and symptoms of 

ocular irritation (e.g., burning, stinging, itching, tearing, 

redness); dry eyes; ptosis; blepharitis; visual disturbances 



LPD Title: Latanoprost - Timolol Maleate Ophthalmic Solution 

LPD rev no.: 7.0 

LPD Date: February 20, 2023 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 7.0; date: February 25, 2022 

12 

Adverse Drug Reaction Table : Timolol Maleate (ocular administration) 

System Organ Class Adverse Drug Reactions 

including refractive changes; vision blurred 

Ear and labyrinth disorders Tinnitus 

Cardiac disorders Cardiac arrest; cardiac failure; heart block; atrioventricular 

block; congestive heart failure; worsening of angina 

pectoris; arrhythmia; bradycardia; palpitation 

Vascular disorders Claudication; cold hands and feet; hypotension; 

Raynaud’s phenomenon 

Respiratory, thoracic and 

mediastinal disorders 

Respiratory failure; pulmonary oedema; bronchospasm 

(predominantly in patients with pre-existing 

bronchospastic disease); cough; dyspnoea; nasal 

congestion 

Gastrointestinal disorders Retroperitoneal fibrosis; abdominal pain; vomiting; 

diarrhoea; dry mouth; dysgeusia; dyspepsia; nausea 

Skin and subcutaneous tissue 

disorders 

Rash; psoriasiform rash; pseudopemphigoid; exacerbation 

of psoriasis; alopecia 

Musculoskeletal and connective 

tissue disorders 

Myalgia, Systemic lupus erythematosus 

Reproductive system and breast 

disorders 

Sexual dysfunction; decreased libido; impotence; 

Peyronie’s disease 

General disorders and 

administration site conditions 

Chest pain; oedema; asthenia; fatigue 

 

Adverse reactions reported with the use of eyedrops containing phosphate buffers. 

 

Cases of corneal calcification have been reported very rarely in association with the use of 

phosphate-containing eye drops in some patients with significantly damaged corneas. 

 

4.9 Overdose 

If overdosage with latanoprost-timolol occurs, treatment should be symptomatic. 

 

Information concerning overdose with the individual components is provided below:  
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Latanoprost: 

Apart from ocular irritation and conjunctival hyperemia, no other ocular adverse effects are 

known if latanoprost is overdosed. 

 

If latanoprost is accidentally ingested the following information may be useful: One 2.5 ml 

bottle contains 125 micrograms latanoprost. More than 90% is metabolized during the first 

pass through the liver. Intravenous infusion of 3 mcg/kg in healthy volunteers induced no 

symptoms, but a dose of 5.5 – 10 mcg/kg caused nausea, abdominal pain, dizziness, fatigue, 

hot flushes and sweating. In patients with moderate bronchial asthma, bronchoconstriction 

was not induced by latanoprost when applied topically on the eyes in a dose of seven times 

the clinical dose of latanoprost (See section 5.3 Latanoprost: Systemic/Ocular Effects). 

 

Timolol Maleate: 

There have been reports of inadvertent overdosage with timolol-maleate ophthalmic 

solution resulting in systemic effects similar to those seen with systemic beta-adrenergic 

blocking agents such as dizziness, headache, shortness of breath, bradycardia, 

bronchospasm, and cardiac arrest (See section 4.8 Timolol Maleate (Ocular 

Administration)). 

 

An in vitro hemodialysis study demonstrated that timolol was readily dialyzed from human 

plasma or whole blood. 

 

A study with renal failure patients demonstrated that timolol was not readily dialyzed. 

 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
5.1 Pharmacodynamic Properties 

Mechanism of Action: 

Product consists of two components: latanoprost and timolol maleate. These two 

components decrease elevated IOP by different mechanisms of action and the combined 

effect results in additional IOP reduction compared to either compound administered 

alone. 

 

Latanoprost: 

The active substance latanoprost, a prostaglandin F2α analogue, is a selective prostanoid 

FP receptor agonist that reduces the intraocular pressure by increasing the outflow of 
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aqueous humor, primarily through the uveoscleral route and also through the trabecular 

meshwork. 

 

Clinical trials have shown that latanoprost has no significant effect on the production of 

aqueous humour. Latanoprost has not been found to have any effect on the blood-aqueous 

barrier. 

 

Latanoprost has not induced fluorescein leakage in the posterior segment of pseudophakic 

human eyes during short-term treatment. 

 

Latanoprost in clinical doses has not been found to have any significant pharmacological 

effects on the cardiovascular or respiratory system. 

 

Timolol Maleate: 

Timolol maleate is a beta-1 and beta-2 (non-selective) adrenergic receptor blocking agent 

that does not have significant intrinsic sympathomimetic, direct myocardial depressant, or 

local anesthetic (membrane-stabilizing) activity. 

 

Beta-adrenergic receptor blockade reduces cardiac output in both healthy subjects and 

patients with heart disease. In patients with severe impairment of myocardial function, 

beta-adrenergic receptor blockade may inhibit the stimulatory effect of the sympathetic 

nervous system necessary to maintain adequate cardiac function. 

 

Beta-adrenergic receptor blockade in the bronchi and bronchioles results in increased 

airway resistance from unopposed parasympathetic activity. Such an effect in patients with 

asthma or other bronchospastic conditions is potentially dangerous (See sections 4.3 and 

4.4– Timolol Maleate). 

 

Timolol maleate ophthalmic solution, when applied topically on the eye, has the action of 

reducing elevated as well as normal intraocular pressure, whether or not accompanied by 

glaucoma. Elevated intraocular pressure is a major risk factor in the pathogenesis of 

glaucomatous visual field loss. The higher the level of intraocular pressure, the greater the 

likelihood of glaucomatous visual field loss and optic nerve damage. 

 

The precise mechanism of the ocular hypotensive action of timolol maleate is not clearly 
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established at this time. Tonography and fluorophotometry studies in man suggest that its 

predominant action may be related to reduced aqueous formation. However, in some 

studies a slight increase in outflow facility was also observed. 

 

Clinical Effects: 

In dose finding studies, latanoprost-timolol maleate produced significantly greater 

decreases in mean diurnal IOP compared to latanoprost and timolol maleate administered 

once daily as monotherapy. In two well controlled, double masked six-month clinical 

studies the IOP reducing effect of latanoprost-timolol maleate was compared with 

latanoprost and timolol maleate monotherapy in patients with an IOP of at least 25 mm Hg 

or greater. Following a 2 to 4 week run-in with timolol maleate (mean decrease in IOP 

from enrollment of 5 mm Hg), additional decreases in mean diurnal IOP of 3.1, 2.0 and 

0.6 mm Hg were observed after 6 months of treatment with latanoprost-timolol maleate 

and latanoprost and timolol maleate (twice daily), respectively. The IOP lowering effect of 

latanoprost-timolol maleate was maintained in a 6 month open label extension of these 

studies. 

 

Onset of action of latanoprost-timolol maleate is within one hour and maximal effect occurs 

within six to eight hours. Adequate IOP reducing effect has been shown to be present up 

to 24 hours post-dosage after multiple treatments. 

 

5.2 Pharmacokinetic Properties 

Latanoprost-Timolol Maleate: 

No pharmacokinetic interactions between latanoprost and timolol maleate were observed, 

although there was an approximate two-fold increased concentration of the acid of 

latanoprost in aqueous humour 1 to 4 hours after administration of latanoprost-timolol 

maleate compared to monotherapy. 

 

Latanoprost: 

Absorption: 

Latanoprost is absorbed through the cornea where the isopropyl ester prodrug is hydrolyzed 

to the acid form to become biologically active. Studies in man indicate that the peak 

concentration in the aqueous humor is reached about two hours after topical administration. 

 

Distribution: 
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The distribution volume in humans is 0.16 ± 0.02 L/kg. The acid of latanoprost can be 

measured in aqueous humor during the first four hours, and in plasma only during the first 

hour after local administration. 

 

Metabolism: 

Latanoprost, an isopropyl ester prodrug, is hydrolyzed by esterases in the cornea to the 

biologically active acid. The active acid of latanoprost reaching the systemic circulation is 

primarily metabolized by the liver to the 1,2-dinor and 1,2,3,4-tetranor metabolites via fatty 

acid β-oxidation. 

 

Excretion: 

The elimination of the acid of latanoprost from human plasma is rapid (t1/2 =17 min) after both 

intravenous and topical administration. Systemic clearance is approximately 7 mL/min/kg. 

Following hepatic β-oxidation, the metabolites are mainly eliminated via the kidneys. 

Approximately 88% and 98% of the administered dose is recovered in the urine after topical 

and intravenous dosing, respectively. 

 

Timolol Maleate: 

The maximum concentration of timolol maleate in the aqueous humor is reached about 

one hour after topical administration of eye drops. Part of the dose is absorbed 

systemically and a maximum plasma concentration of 1 ng/ml is reached 10 to 20 minutes 

after topical administration of one eye drop to each eye once daily (300 micrograms/day). 

The half-life of timolol maleate in plasma is about six hours. Timolol maleate is extensively 

metabolized in the liver. The metabolites are excreted in the urine together with some 

unchanged timolol maleate. 

 

5.3 Preclinical Safety Data 

The ocular and systemic safety profile of the individual components is well established. No 

adverse ocular or systemic effects were seen in rabbits treated topically with the fixed 

combination or with concomitantly administered latanoprost and timolol ophthalmic 

solutions. Safety pharmacology, genotoxicity and carcinogenicity studies with each of the 

components revealed no special hazards for humans. Latanoprost did not affect corneal 

wound healing in the rabbit eye, whereas timolol inhibited the process in the rabbit and the 

monkey eye when administered more frequently than once a day. 
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Latanoprost: 

Systemic/Ocular Effects: 

The ocular as well as systemic toxicity of latanoprost has been investigated in several animal 

species. Generally, latanoprost is well tolerated with a safety margin between clinical ocular 

dose and systemic toxicity of at least 1000 times. High doses of latanoprost, approximately 

100 times the clinical dose/kg body weight, administered intravenously to unanesthetized 

monkeys have been shown to increase the respiration rate probably reflecting 

bronchoconstriction of short duration. In monkeys, latanoprost has been infused intravenously 

in doses of up to 500 mcg/kg without major effects on the cardiovascular system. In animal 

studies, latanoprost has not been found to have sensitizing properties. 

 

In the eye, no toxic effects have been detected with doses of up to 100 micrograms/eye/day 

in rabbits or monkeys (clinical dose is approximately 1.5 micrograms/eye/day). Latanoprost 

has no or negligible effects on the intraocular blood circulation when used at the clinical dose 

and studied in monkeys. 

 

In chronic ocular toxicity studies, administration of latanoprost 6 micrograms/eye/day has 

also been shown to induce increased palpebral fissure. This effect is reversible and occurs at 

doses above the clinical dose level. The effect has not been seen in humans. 

 

Carcinogenesis: 

Carcinogenicity studies in mice and rats were negative. 

 

Mutagenesis: 

Latanoprost was found negative in reverse mutation tests in bacteria, gene mutation in 

mouse lymphoma and mouse micronucleus test. Chromosome aberrations were observed in 

vitro with human lymphocytes. Similar effects were observed with prostaglandin F2α, a 

naturally occurring prostaglandin, and indicates that this is a class effect. 

 

Additional mutagenicity studies on in vitro/in vivo unscheduled DNA synthesis in rats were 

negative and indicate that latanoprost does not have mutagenic potency. 

 

Impairment of Fertility: 

Latanoprost has not been found to have any effect on male or female fertility in animal 

studies. In the embryotoxicity study in rats, no embryotoxicity was observed at intravenous 
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doses (5, 50 and 250 micrograms/kg/day) of latanoprost. However, latanoprost induced 

embryolethal effects in rabbits at doses of 5 micrograms/kg/day and above. Latanoprost 

has been shown to cause embryofetal toxicity in rabbits characterized by increased 

incidences of late resorption and abortion and reduced fetal weight when given in 

intravenous doses approximately 100 times the human dose. 

 

Teratogenesis: 

No teratogenic potential has been detected. 

 

Timolol Maleate: 

Carcinogenesis: 

In a two-year study of timolol maleate administered orally to rats, there was a statistically 

significant increase in the incidence of adrenal pheochromocytomas in male rats 

administered 300 mg/kg/day (approximately 42,000 times the systemic exposure following 

the maximum recommended human ophthalmic dose). Similar differences were not 

observed in rats administered oral doses equivalent to approximately 14,000 times the 

maximum recommended human ophthalmic dose. 

 

In a lifetime oral study in mice, there were statistically significant increases in the 

incidence of benign and malignant pulmonary tumors, benign uterine polyps and mammary 

adenocarcinomas in female mice at 500 mg/kg/day, (approximately 71,000 times the 

systemic exposure following the maximum recommended human ophthalmic dose), but not 

at 5 or 50 mg/kg/day (approximately 700 or 7,000, respectively, times the systemic 

exposure following the maximum recommended human ophthalmic dose). In a subsequent 

study in female mice, in which post-mortem examinations were limited to the uterus and 

the lungs, a statistically significant increase in the incidence of pulmonary tumors was 

again observed at 500 mg/kg/day. 

 

The increased occurrence of mammary adenocarcinomas was associated with elevations 

in serum prolactin which occurred in female mice administered oral timolol maleate at 

500 mg/kg/day, but not at doses of 5 or 50 mg/kg/day. An increased incidence of 

mammary adenocarcinomas in rodents has been associated with administration of several 

other therapeutic agents that elevate serum prolactin, but no correlation between serum 

prolactin levels and mammary tumors has been established in humans. 
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Mutagenesis: 

Timolol maleate was devoid of mutagenic potential when tested in vivo (mouse) in the 

micronucleus test and cytogenetic assay (doses up to 800 mg/kg) and in vitro in a 

neoplastic cell transformation assay (up to 100 mcg/mL). In Ames tests the highest 

concentrations of timolol maleate employed, 5,000 or 10,000 mcg/plate, were associated 

with statistically significant elevations of revertants observed with tester strain TA100 (in 

seven replicate assays), but not in the remaining three strains. In the assays with tester 

strain TA100, no consistent dose response relationship was observed, and the ratio of test 

to control revertants did not reach 2. A ratio of 2 is usually considered the criterion for a 

positive Ames test. 

 

Impairment of Fertility: 

Reproduction and fertility studies in rats demonstrated no adverse effect on male or 

female fertility at doses up to 21,000 times the systemic exposure following the maximum 

recommended human ophthalmic dose. 

 

Teratogenesis: 

Teratogenicity studies with timolol maleate in mice, rats, and rabbits at oral doses up to 

50 mg/kg/day (7,000 times the systemic exposure following the maximum recommended 

human ophthalmic dose) demonstrated no evidence of fetal malformations. Although 

delayed fetal ossification was observed at this dose in rats, there were no adverse effects 

on post-natal development of offspring. Doses of 1000 mg/kg/day (142,000 times the 

systemic exposure following the maximum recommended human ophthalmic dose) were 

maternotoxic in mice and resulted in an increased number of fetal resorptions. Increased 

fetal resorptions were also seen in rabbits at doses of 14,000 times the systemic exposure 

following the maximum recommended human ophthalmic dose, in this case without 

apparent maternotoxicity. 

 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
6.1  List of Excipients 

Sodium chloride, benzalkonium chloride, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, 

disodium phosphate anhydrous, hydrochloric acid solution (for adjustment to pH 6.0), 

sodium hydroxide solution (for adjustment to pH 6.0), and water for injection. 
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6.2 Shelf Life 

Please see details on carton. 

Shelf life after opening container: 4 weeks. 

 

6.3 Special Precautions for Storage 

Store unopened bottle(s) under refrigeration at 2°C to 8°C (36°F to 46°F). 

 

After first opening the container, store at or below 25°C (77°F) and use within four weeks. 

 

Protect from light. 

 

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
Viatris (Thailand) Limited 

 

 

LPD Revision No.: 7.0 

LPD date: February 20, 2023 

Country: Thailand 
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เอกสารกํากบัยา 

 

 

ซาลาคอม 
XALACOMTM 

 

 

1. ช่ือยา 
ซาลาคอม (XALACOMTM) 

 

2. สตูรยา 
ใน 1 มล. ประกอบดว้ย latanoprost (ลาตาโนพรอส) 50 ไมโครกรมั และ timolol maleate (ทโิมลอล 

มาลเีอท) 6.8 มก. ซึง่เทยีบเท่ากบั timolol 5 มก. 

 

3. ลกัษณะยา 
ยาหยอดตา 

 

4. คณุสมบติัทางคลินิก 

4.1 ข้อบ่งใช้ 

ลดความดนัตา (elevated intraocular pressure (IOP)) ทีส่งูขึน้ในผูป่้วยโรคตอ้หนิชนิดมุมเปิด 

(open – angle glaucoma) หรอืผูท้ีม่คีวามดนัตาสงู (ocular hypertension) ซึ่งไม่ตอบสนองต่อยา

ลดความดนัตาเฉพาะทีอ่ย่างเพยีงพอ 

 

4.2 ขนาดและวิธีใช้ยา 

การใช้ในผู้ใหญ่ (รวมถึงผู้สูงอายุ): 

หยดยา 1 หยดในตาขา้งทีเ่ป็น วนัละครัง้ 

 

ไม่ควรใชย้า latanoprost-timolol maleate เกนิวนัละครัง้  เน่ืองจากพบว่าการใชย้า latanoprost 

บ่อยจะลดผลในการลดความดนัตา 

 

ถา้ลมืใชย้าไป 1 ครัง้  ควรใชย้าครัง้ถดัไปตามเวลาทีว่างแผนไวต้่อไปดงัเดมิ 
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ถา้มกีารใชย้าหยอดตามากกว่า 1 ชนิด  ควรใชย้าห่างกนัอย่างน้อย 5 นาท ี

 

ควรถอดเลนสส์มัผสั (contact lenses) ก่อนหยอดยา  และอาจจะใสใ่หม่หลงัหยอดยา 15 นาท ี(ดู

หวัขอ้ 4.4) 

 

เมื่อใชท้ีอุ่ดท่อน้ําตาต่อโพรงจมกูหรอืปิดตาเป็นเวลา 2 นาท ีจะลดการดดูซมึยาเขา้สูร่่างกาย ซึง่

อาจช่วยลดผลขา้งเคยีงจากยา และเพิม่การออกฤทธิเ์ฉพาะทีข่องยา 

 

การใช้ในเดก็: 

ยงัไม่มกีารศกึษาความปลอดภยัและประสทิธภิาพของยาในเดก็ 

 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

หา้มใช ้latanoprost-timolol maleate ในผูป่้วยทีม่:ี  

• โรคของทางเดนิหายใจทีย่งัไม่สงบ รวมทัง้โรคหอบหดื มปีระวตัโิรคหอบหดื หรอืโรคปอดอุดกัน้

เรือ้รงัชนิดรุนแรง (severe chronic obstructive pulmonary disease) 

• ภาวะหวัใจเตน้ชา้กว่าปกต ิ(sinus bradycardia), กลุ่มอาการป่วยจากไซนสั (sick sinus 

syndrome), sino-atrial block,  atrioventricular block ระดบั 2 หรอื 3 ทีไ่ม่ไดใ้ช ้pace-maker 

ควบคุมการเตน้ของหวัใจ  ภาวะหวัใจลม้เหลวอย่างชดัเจน (overt cardiac failure) หรอืภาวะ

ชอ็กจากหวัใจ (cardiogenic shock) 

• ภาวะภูมไิวเกนิต่อ latanoprost, timolol maleate หรอืส่วนประกอบอื่น ๆ ของตํารบัยา 

 

4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 

ทัว่ไป 

ตํารบัยาน้ีประกอบดว้ย benzalkonium chloride ซึง่อาจถูกดดูซมึดว้ยเลนสส์มัผสั (ดหูวัขอ้ 4.2) 

 

Latanoprost 

 

การเปลีย่นแปลงของเมด็สขีองม่านตา 

latanoprost อาจทาํใหเ้มด็สน้ํีาตาลของม่านตาค่อย ๆ เพิม่ขึน้  สขีองตาทีเ่ปลีย่นไปเน่ืองจาก 

melanin ใน stromal melanocytes ของม่านตาเพิม่ขึน้มากกว่าทีจ่ะเกดิจากการเพิม่จาํนวน 

melanocytes  ตามปกตเิมด็สน้ํีาตาลรอบรูม่านตาจะขยายวงจากจุดศูนยก์ลางกวา้งออกไปสูร่มิม่าน

ตา  และม่านตาทัง้หมดหรอืบางสว่นจะกลายเป็นสน้ํีาตาลมากขึน้  การเปลีย่นสขีองม่านตาจะ
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เกดิขึน้เลก็น้อยในผูป่้วยสว่นใหญ่และอาจตรวจไม่พบทางคลนิิก  มรีายงานการเพิม่เมด็สขีองม่าน

ตาในตาหน่ึงหรอืสองขา้งสว่นใหญ่ในผูป่้วยทีม่สีขีองม่านตาเป็นสผีสมซึง่มสีน้ํีาตาลตัง้แต่ก่อนหยอด

ยา ไม่พบผลกระทบต่อไฝหรอืกระทีม่่านตาจากการรกัษา  ในการทดลองทางคลนิิกไม่พบการสะสม

ของเมด็สใีน trabecular meshwork หรอืทีอ่ื่นในหอ้งลูกตาสว่นหน้า (anterior chamber) 

 

ในการศกึษาทางคลนิิกซึง่ออกแบบเพือ่ประเมนิเมด็สขีองม่านตาตลอดเวลา 5 ปี  ไม่พบหลกัฐานที่

บ่งถงึผลอนัไม่พงึประสงคท์ีเ่ป็นผลเน่ืองมาจากการสรา้งเมด็สเีพิม่ขึน้แมจ้ะใชย้า latanoprost ต่อไป  

ผลการศกึษาน้ีสอดคลอ้งกบัประสบการณ์ทางคลนิิกหลงัยาวางตลาดตัง้แต่ปี ค.ศ. 1996 นอกจากน้ี 

การลดความดนัตาในผูป่้วยยงัคงเท่ากนัโดยไม่เกีย่วกบัการเพิม่เมด็สขีองม่านตา ดงันัน้ ผูป่้วยทีม่ี

การเพิม่เมด็สขีองม่านตา ยงัสามารถใหก้ารรกัษาดว้ย latanoprost ต่อไปได ้ ผูป่้วยเหล่าน้ีควร

ไดร้บัการตรวจอย่างสมํ่าเสมอ และอาจตอ้งหยุดการรกัษา ซึง่ขึน้กบัสถานการณ์ทางคลนิิก 

 

การเพิม่ของเมด็สขีองม่านตามกัเริม่เกดิภายในปีแรกของการรกัษา และพบน้อยมากในปีที ่2 หรอื 

3 และไม่พบเลยหลงัการรกัษาในปีที ่4 ไปแลว้  อตัราการเพิม่เมด็สใีนม่านตาจะลดลงในเมื่อเวลา

ผ่านไปและคงทีใ่น 5 ปี  ยงัไม่มกีารประเมนิผลของการเพิม่เมด็สภีายหลงั 5 ปีไปแลว้  ระหวา่ง

การศกึษาทางคลนิิก ไม่พบว่ามกีารเพิม่เมด็สน้ํีาตาลของม่านตาอกีหลงัจากการหยุดการรกัษา แต่

ผลของการทีม่สีเีปลีย่นไปอาจคงอยู่ถาวร 

 

ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาตาขา้งเดยีว มโีอกาสทีจ่ะเกดิสขีองตา 2 ขา้งแตกต่างกนัได ้

 

การเปลีย่นแปลงของเปลอืกตาและขนตา 

มรีายงานการทีเ่ปลอืกตามสีคีลํ้าขึน้ซึ่งอาจกลบัคนืเหมอืนเดมิได ้ซึง่สมัพนัธก์บัการใช ้latanoprost 

 

latanoprost อาจทาํใหข้นตาและ vellus hair ค่อย ๆ เปลีย่นไปในตาขา้งทีไ่ดร้บัการรกัษา  การ

เปลีย่นน้ีรวมถงึการเพิม่ความยาว ความหนา การสรา้งเมด็ส ีและจํานวนขนตาหรอืขน และขนตา

ยาวผดิทศิทางไปจากเดมิ  การเปลีย่นแปลงของขนตาจะกลบัมาปกตเิมื่อหยุดการรกัษา 

 

การบวมบรเิวณจุดภาพชดั 

มรีายงานการบวมของ macular (macular oedema) รวมทัง้การบวมของ macular แบบคลา้ยถุงน้ํา 

(cystoid macular edema)  ระหว่างการใชย้า latanoprost   รายงานเหล่าน้ีสว่นใหญ่เกดิในผูป่้วยที่

ไม่มเีลนสต์า (aphakic)  ผูป่้วยทีใ่สเ่ลนสต์าเทยีม (pseudophakic) ทีม่กีารฉีกขาดของถุงหุม้เลนส์

สว่นหลงั (posterior lens capsule) หรอืผูป่้วยทีม่ปัีจจยัเสีย่งต่อการเกดิการบวมของ macular  
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แนะนําใหใ้ชย้า latanoprost ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยเหล่าน้ี 

 

ตอ้หนิ 

ไม่มรีายงานของประสบการณ์การใชย้า latanoprost-timolol maleate ในผูป่้วยทีเ่ป็นตอ้หนิเรือ้รงั

ชนิดมุมปิด (chronic angle closure glaucoma) ทีเ่กดิจากการอกัเสบ และมหีลอดเลอืดงอกใหม่ 

(neovascular)   ตอ้หนิชนิดมุมเปิดในผูป่้วยทีใ่สเ่ลนสต์าเทยีม  และผูป่้วย pigmentary glaucoma   

ดงันัน้จงึแนะนําใหใ้ชย้า latanoprost-timolol ดว้ยความระมดัระวงัในภาวะเหล่าน้ีจนกว่าจะมี

ประสบการณ์มากขึน้ 

 

กระจกตาอกัเสบจากเรมิ 

ควรใชย้า latanoprost ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ปีระวตัเิป็นกระจกตาอกัเสบจากเรมิ 

(herpetic keratitis) และควรหลกีเลีย่งการใชย้าน้ีในกรณีทีก่ระจกตาอบัเสบดว้ยโรคเรมิอยู่ และใน

ผูป่้วยทีม่ปีระวตัมิกีารกลบัมาเป็นอกีของกระจกตาอกัเสบจากเรมิ โดยเฉพาะอย่างยิง่ทีเ่กีย่วขอ้งกบั 

prostaglandin analogues 

 

Timolol Maleate 

ปฏกิริยิาต่อหวัใจร่วมหลอดเลอืดและระบบทางเดนิหายใจ 

ผลอนัไม่พงึประสงคจ์ากการไดร้บัยาในกลุ่ม beta-adrenergic blocking ทาง systemic อาจเกดิกบั

การใชย้าเฉพาะทีไ่ดเ้ช่นกนั  ผูป่้วยทีม่ปีระวตักิารเป็นโรคหวัใจรุนแรงควรตรวจระวงัและตดิตาม

อาการแสดงของภาวะหวัใจลม้เหลวอย่างใกลช้ดิ  การใช ้timolol maleate เฉพาะที ่อาจทาํให้

เกดิปฏกิริยิาต่อระบบหวัใจและหายใจดงัต่อไปน้ี: 

• อาการเจบ็หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่พอชนิด Prinzmetal กําเรบิ 

• ความผดิปกตขิองการไหลเวยีนโลหติสว่นปลายและสว่นกลางกําเรบิ 

• ความดนัโลหติตํ่า 

• หวัใจลม้เหลวซึง่ถงึแก่ชวีติ 

• ปฏกิริยิาของระบบการหายใจอย่างรุนแรง  รวมทัง้ภาวะหลอดลมบบีเกรง็ (bronchospasm) ใน

ผูป่้วยหอบหดืซึง่เป็นอนัตรายถงึแก่ชวีติ 

• หวัใจเตน้ชา้กว่าปกต ิ

 

เน่ืองจากยามผีลต่อ conduction time จงึควรใชย้า beta-blockers ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วย 

heart block ระดบั 1 
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ควรใชย้าระมดัระวงัในผูป่้วยทีร่ะบบไหลเวยีนโลหติถูกรบกวน/มคีวามผดิปกตอิย่างรุนแรง (เช่น 

Reynaud’s disease ในแบบรุนแรง หรอื กลุ่มอาการ Reynaud’s disease) 

 

ควรใชย้า timolol maleate อย่างระมดัระวงัในผูป่้วยหลอดเลอืดปอดอุดตนัเรือ้รงัอย่างอ่อน/ปาน

กลาง และควรใชเ้มื่อประโยชน์ทีไ่ดม้ากกว่าความเสีย่งทีอ่าจไดร้บัเท่านัน้ 

 

ควรพจิารณาถอนยากลุ่ม beta – adrenergic blocking อย่างชา้ ๆ ก่อนทาํการผ่าตดัใหญ่  ยา กลุ่ม 

beta – adrenergic blocking ทาํใหค้วามสามารถของหวัใจในการตอบสนองต่อการกระตุน้ beta – 

adrenergically mediated reflex บกพร่อง  ซึง่อาจเพิม่ความเสีย่งในการดมยาสลบในการผ่าตดั  มี

รายงานการเกดิความดนัโลหติตํ่ารุนแรงอย่างยาวนานระหว่างดมยาสลบ และมคีวามยากทีจ่ะทําให้

การเตน้ของหวัใจเริม่ต้นใหม่ และรกัษาระดบัไว ้ ระหว่างการผ่าตดัอาจทําใหผ้ลของฤทธิย์ากลุ่ม 

beta – adrenergic blocking กลบัมาปกตไิดโ้ดยการใช ้adrenergic agonists ในขนาดทีพ่อเพยีง 

 

ตํารบัยาตาทีเ่ป็น beta-blocking อาจรบกวนผลของ beta-agonist ทีม่ตี่อร่างกาย (เช่น adrenaline)  

ควรแจง้วสิญัญแีพทยท์ราบหากผูป่้วยใช ้timolol อยู่ 

 

ภาวะน้ําตาลในเลอืดตํา่ 

ยากลุ่ม beta – adrenergic blocking อาจทําใหผ้ลการลดน้ําตาลในเลอืดของยาทีใ่ชร้กัษาผูป่้วย

เบาหวานเพิม่ขึน้ และสามารถบดบงัอาการแสดงและอาการของภาวะน้ําตาลในเลอืดตํ่า  จงึควรใช้

ยาดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ภีาวะน้ําตาลในเลอืดตํ่าทีเ่กดิขึน้เอง หรอืผูป่้วยเบาหวาน  

(โดยเฉพาะพวกทีม่รีะดบัน้ําตาลในเลอืดแกว่งขึน้ลง) ทีไ่ดร้บั insulin หรอืยาลดน้ําตาลในเลอืดชนิด

รบัประทาน 

 

ภาวะไทรอยดเ์ป็นพษิ 

การรกัษาดว้ยยากลุ่ม beta – adrenergic blocking อาจจะบดบงัอาการแสดงและอาการของภาวะ

ไทรอยดเ์ป็นพษิ (hyperthyroidism)  การหยุดยาทนัทอีาจชกันําใหอ้าการเลวลงได ้

 

ปฏกิริยิาภูมไิวเกนิ 

เมื่อผูป่้วยทีม่ปีระวตั ิatopy หรอืปฏกิริยิาการแพแ้บบ  anaphylactic อย่างรุนแรงต่อสารทีก่่อใหเ้กดิ

การแพช้นิดต่าง ๆ ไดร้บัการรกัษาดว้ยยากลุ่ม beta – adrenergic blocking อาจมปีฏกิริยิาต่อการ

ทีไ่ดร้บัสารทีก่่อใหเ้กดิการแพซ้ํ้า ๆ เพิม่ขึน้  ผูป่้วยเหล่าน้ีอาจไม่ตอบสนองต่อยา epinephrine ใน

ขนาดปกตทิีใ่ชร้กัษาปฏกิริยิาการแพแ้บบ anaphylactic 
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โรคกลา้มเน้ืออ่อนแรง 

มรีายงานว่าพบไดน้้อยที ่timolol maleate จะเพิม่อาการกลา้มเน้ืออ่อนแรงในผูป่้วยบางรายทีเ่ป็น

โรคกลา้มเน้ืออ่อนแรง (myasthenia gravis) หรอืมอีาการของ myasthenic (เช่น เหน็ภาพซอ้น 

หนงัตาตก อ่อนแรงทัว่ร่างกาย) 

 

คอรอยดล์อก และโรคกระจกตา 

มรีายงานการเกดิภาวะ choroidal detachment ภายหลงัการทํา filtration ร่วมกบัมกีารใชย้าลด

ความดนัตา 

 

ยาตาชนิด beta-blockers อาจทําใหต้าแหง้  ดงันัน้ควรใชย้าอย่างระมดัระวงัในผูป่้วยทีเ่ป็นโรค

กระจกตา 

 

4.5 ปฏิกิริยาระหว่างยาและปฏิกิริยาในรปูแบบอ่ืน 

ยงัไม่มกีารศกึษาเฉพาะเจาะจงต่อปฏกิริยิาระหว่างยาของ latanoprost-timolol maleate 

 

ผลต่อความดนัตาหรอืผลซึง่ทราบกนัดขีอง beta-blockade ทัว่ร่างกาย อาจมมีากขึน้เมื่อใช ้

latanoprost-timolol maleate ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา beta – adrenergic blocking ชนิดรบัประทานร่วม

ดว้ยและไม่แนะนําใหใ้ชย้า beta – adrenergic blocking เฉพาะที ่2 ชนิดหรอืมากกว่าร่วมกนั 

 

มรีายงานผลตรงกนัขา้มคอืเพิม่ความดนัตาจากการใชย้าหยอดตา prostaglandin analogs  2 ชนิด

ร่วมกนั ดงันัน้จงึไม่แนะนําใหใ้ชย้า prostaglandins, prostaglandin analogs หรอือนุพนัธข์อง 

prostaglandin 2 ชนิดหรอืมากกว่าร่วมกนั 

 

มรีายงานการเกดิม่านตาขยายไดน้าน ๆ ครัง้ เมื่อใช ้Timolol maleate ร่วมกบั epinephrine 

 

มโีอกาสเกดิผลของการเสรมิฤทธิก์นัในการทาํใหค้วามดนัโลหติตํ่า และ/หรอื ภาวะหวัใจเตน้ชา้

ผดิปกตอิย่างมาก  เมื่อใชย้า timolol maleate ร่วมกบัยาอื่นต่อไปน้ี: 

• ยากลุ่ม calcium channel blockers 

• ยากลุ่ม catecholamine-depleting หรอื ยากลุ่ม beta-adrenergic blocking 

• ยาตา้นหวัใจเตน้ไม่เป็นจงัหวะ (รวมถงึ amiodarone) 

• digitalis glycosides 
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• guanethidine 

 

มรีายงานการเสรมิการเกดิ beta blockade ของระบบร่างกาย (เช่น อตัราการเต้นหวัใจชา้ลง 

ซมึเศรา้) เมื่อใช ้CYP2D6 inhibitor (เช่น quinidine, fluoxetine, paroxetine) ร่วมกบั timolol 

 

ยากลุ่ม beta-adrenergic blocking อาจทําใหผ้ลการลดระดบัน้ําตาลในเลอืดจากยาทีใ่ชร้กัษาผูป่้วย

เบาหวานเพิม่ขึน้ (ดหูวัขอ้ 4.4 – Timolol Maleate) 

 

4.6 การใช้ยาในวยัเจริญพนัธุ ์ระหว่างมีครรภแ์ละให้นมบุตร 

วยัเจริญพนัธุ:์ 

การศกึษาการสบืพนัธุแ์ละการเจรญิพนัธุใ์นหนู (rats)  พบว่าไม่มผีลอนัไม่พงึประสงคข์องยาต่อการ

เจรญิพนัธุใ์นหนูตวัผูแ้ละตวัเมยี เมื่อใชข้นาดยาถงึ 21,000 เท่าของทีร่่างกายไดร้บัจากการใชย้า

ขนาดสูงสุดทีแ่นะนําใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย ์(ดหูวัขอ้ 5.3 ความบกพร่องในการเจรญิพนัธุ ์- 

Latanoprost และ Timolol Maleate) 

 

สตรีมีครรภ:์ 

ยงัไม่มกีารศกึษาทีเ่พยีงพอและควบคุมไดด้ใีนสตรมีคีรรภ ์ ควรใชย้า latanoprost - timolol 

maleate ในระหว่างมคีรรภ์กต็่อเมื่อประโยชน์ทีม่โีอกาสไดร้บัคุม้ค่าความเสีย่งทีจ่ะเกดิกบัทารกใน

ครรภ ์(ดหูวัขอ้ 5.3 Latanoprost และ Timolol Maleate) 

 

สตรีให้นมบุตร: 

latanoprost  และเมตาบอไลทข์องยาน้ีอาจจะผ่านเขา้สู่นมมารดา มกีารตรวจพบ timolol maleate 

ในน้ํานมมนุษยภ์ายหลงัการรบัประทานยาและใชย้าทางตา  เน่ืองจากมโีอกาสทีจ่ะเกดิผลอนัไม่พงึ

ประสงคท์ีร่า้ยแรงของยาต่อทารกทีร่บัประทานนมมารดา  จงึควรตดัสนิใจทีจ่ะเลอืกหยุดการใหน้ม

หรอืหยุดการใชย้า โดยคํานึงถงึความสาํคญัของยาต่อมารดา 

 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานพาหนะและควบคมุเคร่ืองจกัรกล 

การใชย้าหยอดตาอาจเป็นสาเหตุใหส้ายตามวัลงชัว่คราว  ผูป่้วยไม่ควรขบัขีย่านพาหนะหรอืใช้

เครื่องจกัรกลจนกว่าอาการน้ีจะหายไป 

 

4.8 ผลอนัไม่พึงประสงค ์

Latanoprost/timolol maleate 
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ในการวจิยัทางคลนิิกกบั latanoprost/timolol maleate พบปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากยาต่อไปน้ี 

 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงคต์ามระบบอวยัวะของร่างกาย  และหมวดความถ่ี CIOMS สาํหรบั 

latanoprost/timolol maleate แสดงอยู่ในลาํดบัจากความร้ายแรงทางการแพทยห์รือ

ความสาํคญัทางคลินิกมากไปน้อยภายในหมวดความถ่ีแต่ละหมวดและ ระบบอวยัวะของ

ร่างกาย 

 

ระบบอวยัวะของร่างกาย พบบ่อย 

≥ 1/100 ถึง <1/10 

 

พบไม่บ่อย 

≥ 1/1,000 ถึง 

<1/100 

 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถประมาณ

จากข้อมูลท่ีมีอยู่ได้) 

ความผดิปกตทิางระบบประสาท ปวดศรีษะ   

ความผดิปกตทิางตา กระจกตาผดิปกต ิ 

กระจกตาอกัเสบ 

(keratitis)  เยื่อบุตา

ขาวอกัเสบ  เปลอืกตา

อกัเสบ (blepharitis)  

ปวดตา  ระคายเคอืง

ตา  ตามเีลอืดคัง่ 

(hyperaemia)  ม่าน

ตามเีมด็สมีากเกนิ 

เยื่อบุตาขาวผดิปกต ิ ขน

ดกผดิปกต ิ(ขนตาและ 

vellus hair ของเปลอืกตา

เปลีย่นแปลง เพิม่ความ

ยาว ความหนา การสรา้ง

เมด็ส ีและจาํนวนของขน

ตา)  ภาวะสูแ้สงไม่ได ้

(photophobia) 

สายตาผดิปกต ิ การ

หกัแสงผดิปกต ิ

(errors of refraction) 

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด ความดนัโลหติสงู   

ความผดิปกตทิางผวิหนงัและเน้ือเยื่อ

ใตผ้วิหนงั 

 ผื่น  ผวิหนงัผดิปกต ิ  

 

เหตุการณ์ไม่พงึประสงคต์่อไปน้ีทีพ่บในการวจิยัทางคลนิิกกบั latanoprost/timolol maleate โดยยงั

ไม่ทราบความสมัพนัธเ์ชงิสาเหตุกบัยาทึศ่กึษา 

 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงคโ์ดย ระบบอวยัวะของร่างกาย และหมวดความถ่ี CIOMS สาํหรบั 

latanoprost/timolol แสดงอยู่ในลาํดบัจากความร้ายแรงทางการแพทยห์รือความสาํคญัทาง

คลินิกมากไปน้อยภายในหมวดความถ่ีแต่ละหมวดและ ระบบอวยัวะของร่างกาย 
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ระบบอวยัวะของร่างกาย พบบ่อยมาก 

≥ 1/10 

 

พบบ่อย 

≥ 1/100 ถึง <1/10 

 

พบไม่บ่อย 

≥ 1/1,000 ถึง 

<1/100 

 

การตดิเชือ้และการตดิเชือ้ปรสติ  การตดิเชือ้ของทางเดนิหายใจ

สว่นบน 

การตดิเชือ้  ไซนสัอกัเสบ 

ความผดิปกตทิางการเผาผลาญ

อาหารและโภชนาการ 

  เบาหวาน  ระดบั

คอเลสเตอรอลในเลอืดสงู  

ความผดิปกตทิางจติ   ซมึเศรา้ 

ความผดิปกตทิางตา ตอ้กระจก ลานสายตาบกพร่อง  

ความผดิปกตทิางกลา้มเน้ือและ

กระดกูและเน้ือเยื่อเกีย่วพนั 

  ขอ้อกัเสบ 

 

Latanoprost: 

 

ในการวจิยัทางคลนิิกและการใชย้าหลงัวางจาํหน่าย พบปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากยา latanoprost 

ทีเ่ป็นยาเดีย่ว 

 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงคต์ามระบบอวยัวะของร่างกาย  และหมวดความถ่ี CIOMS สาํหรบั 

latanoprost monotherapy แสดงอยู่ในลาํดบัจากความร้ายแรงทางการแพทยห์รือ

ความสาํคญัทางคลินิกมากไปน้อยภายในหมวดความถ่ีแต่ละหมวดและ ระบบอวยัวะของ

ร่างกาย 

ระบบอวยัวะของ

ร่างกาย 

พบบ่อย 

≥1/100 ถึง <1/10 

 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง 

<1/100 

พบน้อย 

≥1/10,000 ถึง 

<1/1,000 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถประมาณ

จากข้อมูลท่ีมีอยู่ได้) 

การตดิเชือ้และการตดิ

เชือ้ปรสติ 

   กระจกตาอกัเสบจาก

เรมิ* 

ความผดิปกตทิาง

ระบบประสาท 

 เวยีนศรีษะ*   

ความผดิปกตทิางตา ระคายเคอืงตา (แสบ  

เหมอืนผงเขา้ตา  คนั  

การบวมของ 

macular (macular 

กระจกตาบวม*  

ม่านตาอกัเสบ* 

กระจกตาถลอก*  กระจก

ตาอกัเสบเป็นจุด*  
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ระบบอวยัวะของ

ร่างกาย 

พบบ่อย 

≥1/100 ถึง <1/10 

 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง 

<1/100 

พบน้อย 

≥1/10,000 ถึง 

<1/1,000 

ไม่ทราบความถ่ี 

(ไม่สามารถประมาณ

จากข้อมูลท่ีมีอยู่ได้) 

เจบ็เหมอืนเขม็แทง  

และมคีวามรูส้กึ

เหมอืนมสีิง่

แปลกปลอมทีต่า) 

ขนตาและ vellus 

hair ของเปลอืกตา

เปลีย่นแปลง (เพิม่

ความยาว ความหนา 

การสรา้งเมด็ส ีและ

จาํนวนของขนตา)* 

oedema) รวมถงึ

การบวมของ 

macular แบบ

คลา้ยถุงน้ํา 

(cystoid macular 

edema)*  uveitis*  

ภาวะสูแ้สงไม่ได ้

(photophobia)*  

เปลอืกตาบวม 

pseudopemphigoid 

ของเยื่อตาสว่นลูกตา*  

ขนตาเกเขา้*  ตามวั*  มี

ปฏกิริยิาเฉพาะทีข่อง

ผวิหนงัเปลอืกตา*  มถีุง

น้ําทีม่่านตา*  รอบเบา้

ตาและหนงัตาเปลีย่นทาํ

ใหเ้บา้ตาลกึ*  ผวิหนงั

เปลอืกตามสีคีลํ้า* 

ความผดิปกตทิางหวัใจ  อาการเจบ็หน้าอก*  

ใจสัน่* 

 อาการเจบ็หน้าอกไม่

คงที*่ 

ความผดิปกตทิางการ

หายใจ ทรวงอก และ

ผนงักัน้กลาง 

 หอบหดื*  หายใจ

ลําบาก* 

 หอบหดืเฉียบพลนั*  

หอบหดืกําเรบิ* 

ความผดิปกตทิาง

กระเพาะอาหารและ

ลําไส ้

 คลื่นไส*้ อาเจยีน*  

ความผดิปกตทิาง

ผวิหนงัและเน้ือเยื่อใต้

ผวิหนงั 

 ผื่นผวิหนงั คนั*  

ความผดิปกตทิาง

กลา้มเน้ือและกระดกู

และเน้ือเยื่อเกีย่วพนั 

 ปวดกลา้มเน้ือ*  

ปวดขอ้* 

  

ความผดิปกตทิัว่ไป

และบรเิวณตําแหน่งที่

ใหย้า 

 เจบ็หน้าอก*   

*ADR ทีร่ะบุหลงัวางจาํหน่าย 
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Timolol Maleate (ชนิดยาหยอดตา): 

พบปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากยาเพิม่เตมิจากยาหยอดตา timolol maleate ทีเ่ป็นยาเดีย่ว  

 

ตารางปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยา : Timolol Maleate (ชนิดหยอดตา) 

ระบบอวยัวะของร่างกาย ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยา 

ความผดิปกตทิางระบบภูมคิุม้กนั อาการแสดงและอาการของปฎกิริยิาการแพท้ัว่ร่างกาย 

รวมถงึ anaphylaxis  angioedema  ลมพษิ  คนั  และผื่น

เฉพาะทีแ่ละทัว่ร่างกาย 

ความผดิปกตทิางการเผาผลาญอาหารและโภชนาการ บดบงัอาการของภาวะน้ําตาลในเลอืดตํ่าในผูป่้วยเบาหวาน  

เบื่ออาหาร 

ความผดิปกตทิางจติ พฤตกิรรมเปลีย่นแปลงและอาการผดิปกตทิางจติ รวมถงึ

ภาวะสบัสน  ประสาทหลอน  วติกกงัวล  ภาวะมนึงงสบัสน  

กระวนกระวาย  และสญูเสยีความจํา  นอนไม่หลบั  

ซมึเศรา้  และฝันรา้ย 

ความผดิปกตทิางระบบประสาท ภาวะสมองขาดเลอืด  โรคหลอดเลอืดในสมอง  มนึงง  เพิม่

อาการแสดงและอาการของโรคกลา้มเน้ืออ่อนแรง 

(myasthenia gravis) มากขึน้  ชา  งว่งนอน  ปวดศรีษะ  

และเป็นลม 

ความผดิปกตทิางตา การบวมของ macular แบบคลา้ยถุงน้ํา (cystoid macular 

edema)  choroidal detachment ทีเ่กดิตามหลงัการผ่าตดั 

filtration  กระจกตาถลอก  กระจกตาอกัเสบ (keratitis)  

เหน็ภาพซอ้น  ความไวของกระจกตาลดลง  อาการแสดง

และอาการของตาระคายเคอืง (เช่น  แสบ  เจบ็เหมอืนเขม็

แทง  คนั  น้ําตาไหล  ตาแดง)  ตาแหง้  หนงัตาตก  เปลอืก

ตาอกัเสบ (blepharitis)  และการมองเหน็ผดิปกต ิรวมถงึมี

การเปลีย่นแปลงของการหกัเหของแสง  ตามวั 

ความผดิปกตทิางหแูละหอ้งหชูัน้ใน เสยีงในหู 

ความผดิปกตทิางหวัใจ หวัใจหยุดเตน้  หวัใจลม้เหลว  การปิดกัน้การนํากระแส

ไฟฟ้าในหวัใจ  atrioventricular block  ภาวะหวัใจลม้เหลว

เลอืดคัง่  อาการเจบ็หน้าอกจากหวัใจขาดเลอืดแย่ลง  หวั

ใจเตน้ผดิจงัหวะ  หวัใจเตน้ชา้  ใจสัน่ 

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด อาการปวดขาเพราะขาดเลอืด (claudication)  มอืและเทา้



LPD Title: Latanoprost -Timolol Maleate Ophthalmic Solution 

LPD rev no.: 7.0 

LPD Date: February 20, 2023 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 7.0; date: February 25, 2022 

12 

ตารางปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยา : Timolol Maleate (ชนิดหยอดตา) 

ระบบอวยัวะของร่างกาย ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยา 

เยน็  ความดนัโลหติตํ่า  และ Raynaud’s phenomenon 

ความผดิปกตทิางการหายใจ ทรวงอก และผนงักัน้กลาง การหายใจลม้เหลว  น้ําท่วมปอด (pulmonary oedema)  

หลอดลมบบีเกรง็ (พบเด่นชดัในผูป่้วยทีม่ภีาวะหลอดลมบบี

เกรง็มาก่อน)  ไอ  หายใจลําบาก  เยื่อบุจมกูมเีลอืดคัง่ 

ความผดิปกตทิางกระเพาะอาหารและลาํไส ้ ภาวะเกดิพงัผดืทีบ่รเิวณ retroperitoneal  ปวดทอ้ง  

อาเจยีน ทอ้งเสยี  ปากแหง้  ความรูส้กึรบัรสเสือ่มลง  

อาหารไม่ย่อย  คลื่นไส ้

ความผดิปกตทิางผวิหนงัและเน้ือเยื่อใตผ้วิหนงั ผื่นผวิหนงั  psoriasiform rash  pseudopemphigoid  โรค

เรือ้นกวางกําเรบิ  ผมร่วงมาก 

ความผดิปกตทิางกลา้มเน้ือและกระดกูและเน้ือเยื่อ

เกีย่วพนั 

ปวดกลา้มเน้ือ  systemic lupus erythematosus 

ความผดิปกตทิางระบบสบืพนัธุแ์ละทรวงอก อาการหย่อนสมรรถภาพทางเพศ  การแขง็ตวัของอวยัวะ

เพศชายลดลง  หมดสมรรถภาพทางเพศ  Peyronie’s 

disease 

ความผดิปกตทิัว่ไปและบรเิวณตําแหน่งทีใ่หย้า เจบ็หน้าอก  บวม  อ่อนเพลยี  อ่อนลา้ 

 

ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีม่รีายงานจากการใชย้าหยอดตาทีม่ฟีอสเฟตบฟัเฟอร ์

 

มรีายงานภาวะแคลเซยีมสะสมทีก่ระจกตาแต่พบน้อยมาก ซึง่สมัพนัธก์บัการใชย้าหยอดตาทีม่ี

สว่นผสมของฟอสเฟตในผูป่้วยทีก่ระจกตาเสยีหายอย่างมนีัยสาํคญัอยู่ก่อนแลว้ 

 

4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

ถา้ไดร้บัยา latanoprost-timolol เกนิขนาด ควรใหก้ารรกัษาตามอาการ 

 

ขอ้มลูทีเ่กีย่วขอ้งกบัการไดร้บัยาเกนิขนาดของแต่ละสว่นประกอบของยา มดีงัต่อไปน้ี: 

 

Latanoprost: 

ไม่มผีลอนัไม่พงึประสงคท์างตาอื่นนอกจากระคายเคอืงตาและ เสน้เลอืดทีเ่ยื่อบุตาขาวขยายตวัมาก 

(conjunctival hyperemia) เมื่อใช ้latanoprost เกนิขนาด 
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ถา้รบัประทานยา latanoprost เขา้ไปโดยบงัเอญิ ขอ้มลูต่อไปน้ีอาจเป็นประโยชน์: ขวดยาขนาด 2.5 

มล. ประกอบดว้ยตวัยา latanoprost  125 ไมโครกรมั  จะถูกเมตาบอไลซ์มากกว่า 90% ระหว่างที่

ผ่านไปตบัครัง้แรก  การฉีดยา 3  ไมโครกรมั/กก. เขา้ทางหลอดเลอืดดาํในอาสาสมคัรทีสุ่ขภาพดไีม่

พบอาการทีผ่ดิปกต ิแต่ขนาดยาที ่ 5.5 –  10 ไมโครกรมั /กก. ทาํใหเ้กดิคลื่นไส ้ปวดทอ้ง มนึงง อ่อน

ลา้ รอ้นวบูวาบ และเหงือ่ออก  ในผูป่้วยหอบหดืทีม่คีวามรุนแรงของโรคปานกลาง เมื่อไดย้า 

latanoprost หยอดตาในขนาดยามากเป็น 7  เท่าของขนาดยาปกต ิไม่พบว่าเกดิภาวะหลอดลมตบี 

(ดหูวัขอ้ 5.3 Latanoprost : ผลต่อร่างกายและตา) 

 

Timolol Maleate: 

มรีายงานการไดร้บัยา timolol-maleate ชนิดสารละลายสาํหรบัหยอดตาเกนิขนาดโดยไม่ไดต้ัง้ใจ   

มผีลเกดิกบัร่างกายจะคลา้ยคลงึกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาในกลุ่ม beta-adrenergic blocking ทาง 

systemic เช่น มนึงง ปวดศรีษะ  หายใจไม่อิม่  หวัใจเตน้ชา้  หลอดลมบบีเกรง็ และหวัใจหยุดเตน้ 

(ดหูวัขอ้ 4.8 Timolol Maleate (ชนิดยาหยอดตา)) 

 

ในการศกึษาการลา้งไตผ่านไตเทยีม (hemodialysis) ในหลอดทดลอง พบว่า timolol  ถูก dialyzed 

จากพลาสมาหรอืจากเลอืดของมนุษยไ์ดโ้ดยงา่ย 

 

การศกึษาในผูป่้วยไตวาย พบว่า timolol ไม่ถูก dialyzed ไดโ้ดยงา่ย 

 

5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

กลไกการออกฤทธ์ิ: 

ตํารบัยาประกอบดว้ย 2 สว่นคอื latanoprost และ timolol maleate  ทัง้ 2 ตวัยาน้ีลดความดนัตาสงู

โดยกลไกการออกฤทธิท์ีแ่ตกต่างกนั  และมผีลในการเสรมิฤทธิล์ดความดนัตาไดเ้พิม่มากขึน้เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัการแยกใชย้าเพยีงตวัเดยีว 

 

Latanoprost: 

สารออกฤทธิ ์ latanoprost เป็น prostaglandin F2α analogue ตวัหน่ึง ซึง่มฤีทธิจ์บัอย่าง

เฉพาะเจาะจงกบัตวัรบัทีเ่ป็น prostanoid FP  ซึง่ลดความดนัตาโดยการเพิม่การไหลออกของ 

aqueous humor โดยสว่นใหญ่ผ่านทาง uveoscleral และยงัผ่านทาง trabecular meshwork ดว้ย 

 

การศกึษาทางคลนิิกพบว่า latanoprost  ไม่มผีลอย่างมนียัสาํคญัต่อการสรา้งสารน้ําในลูกตา  
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(aqueous humor)  และไม่มผีลต่อ blood-aqueous barrier 

 

Latanoprost ไม่ชกันําใหเ้กดิการรัว่ของ fluorescein ในสว่นหลงัของตาทีใ่สเ่ลนสเ์ทยีมระหว่างการ

ใชย้าในระยะสัน้ 

 

ไม่พบว่า latanoprost ในขนาดยาทีใ่ชท้างคลนิิก มผีลทางเภสชัวทิยาอย่างมนีัยสาํคญัต่อระบบ

หวัใจและหลอดเลอืดหรอืระบบหายใจ 

 

Timolol Maleate: 

timolol maleate เป็นยากลุ่ม adrenergic receptor blocking ชนิด beta-1 และ beta-2 (ไม่

เฉพาะเจาะจง) ทีไ่ม่มฤีทธิ ์intrinsic sympathomimetic  กดการทํางานของกลา้มเน้ือหวัใจ หรอืยา

ชาเฉพาะที ่(membrane-stabilizing) 

 

การปิดกัน้ beta-adrenergic receptor จะลด cardiac output ทัง้ในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพด ีและ

ผูป่้วยโรคหวัใจ  ในผูป่้วยทีม่กีารทํางานของกลา้มเน้ือหวัใจบกพร่องอย่างรุนแรง การปิดกัน้ beta-

adrenergic receptor  อาจมกีารยบัยัง้ฤทธิก์ารกระตุน้ของระบบประสาท sympathetic  ซึง่จาํเป็น

ต่อการรกัษาระดบัการทาํงานของหวัใจทีพ่อเพยีง 

 

การปิดกัน้ beta-adrenergic receptor ในหลอดลมใหญ่และหลอดลมเลก็มผีลทาํใหค้วามตา้นทาน

ของทางเดนิหายใจเพิม่ขึน้จากการทีไ่ม่มตีวัตา้นระบบประสาท parasympathetic ซึ่งผลดงักล่าวมี

แนวโน้มเกดิอนัตรายต่อผูป่้วยหอบหดื หรอืผูป่้วยทีม่โีรคเกีย่วกบัหลอดลมบบีเกรง็อื่นๆดว้ย (ดู

หวัขอ้ 4.3 และ 4.4 – Timolol Maleate) 

 

Timolol maleate ชนิดยาหยอดตา  เมื่อใชห้ยอดตาจะมฤีทธิใ์นการลดความดนัตาทีส่งูขึน้

เช่นเดยีวกนักบัการลดความดนัตาทีป่กต ิ ไม่ว่าจะเกดิจากตอ้หนิหรอืไม่กต็าม  ความดนัตาสงูเป็น

ปัจจยัเสีย่งทีส่าํคญัของการเกดิพยาธสิภาพของการสญูเสยีลานสายตาจากโรคตอ้หนิ  ความดนัตา

ยิง่สงูขึน้ การสญูเสยีลานสายตา และการทาํลายเสน้ประสาทตายิง่เพิม่มากขึน้ 

 

กลไกการลดความดนัตาทีแ่น่นอนของ timolol maleate ยงัพสิจูน์ไดไ้ม่ชดัเจนในขณะน้ี การศกึษา

ดว้ย tonography และ fluorophotometry ในคนชีใ้หเ้หน็ว่ากลไกทีส่าํคญัอาจสมัพนัธก์บัการลดการ

สรา้งสารน้ําในลูกตา (aqueous formation)  อย่างไรกด็ ีบางการศกึษาพบว่ามกีารไหลออกของสาร

น้ําในลูกตาเพิม่ขึน้เลก็น้อยเช่นกนั 
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ผลทางคลินิก: 

การศกึษาเพือ่หาขนาดยา พบว่าเมื่อเปรยีบเทยีบกนัแลว้ latanoprost-timolol maleate ลดความดนั

ตาเฉลีย่ในแต่ละวนัมากกว่าการแยกใชย้า latanoprost และ timolol maleate ตวัเดยีว วนัละครัง้ 

อย่างมนียัสําคญั  ในสองการศกึษาทีม่กีารควบคุมอย่างดแีละเป็นแบบปิดบงั 2 ทาง (double 

masked) เป็นเวลา 6 เดอืน ถงึฤทธิก์ารลดความดนัตาของ latanoprost-timolol maleate เมื่อเทยีบ

กบัการแยกใชย้า latanoprost และ timolol maleate ตวัเดยีวในผูป่้วยทีม่คีวามดนัตาตัง้แต่ 25 มม.

ปรอทขึน้ไป  หลงัจากการใช ้timolol maleate แบบ run-in ในช่วง 2-4 สปัดาหแ์รก (ความดนัตา

ลดลงจากเดมิเฉลีย่ 5 มม.ปรอท) พบว่ามกีารลดความดนัตาเฉลีย่ทัง้วนั (diurnal) มากขึน้ 3.1, 2.0 

และ 0.6 มม. ปรอท หลงัจากใชย้า latanoprost-timolol maleate และ latanoprost และ timolol 

maleate (วนัละ 2 ครัง้) นาน 6 เดอืนตามลําดบั  ในช่วงขยายการศกึษาต่ออกี 6 เดอืนซึง่เปิดเผย

ตวัยา (open label) พบว่ายา latanoprost-timolol maleate ยงัคงฤทธิก์ารลดความดนัตาอยู่ 

 

Latanoprost-timolol maleate เริม่ตน้ออกฤทธิภ์ายใน 1 ชัว่โมงและออกฤทธิส์งูสุดภายใน 6 –  8 

ชัว่โมง หลงัจากการใชย้าไปหลายครัง้การลดความดนัตามผีลพอเพยีงนานถงึ 24 ชัว่โมงหลงัใหย้า  

 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

Latanoprost-Timolol Maleate: 

ไม่พบปฏกิริยิาต่อกนัทางเภสชัจลนศาสตรร์ะหว่างยา latanoprost และ timolol maleate แมว้่าจะมี

ความเขม้ขน้ของกรดของ latanoprost ใน aqueous humor เพิม่ขึน้ประมาณ 2 เท่าภายใน 1 –  4 

ชัว่โมง หลงัการใชย้า latanoprost-timolol maleate เมื่อเทยีบกบัการใชย้าตวัเดยีว 

 

Latanoprost: 

การดดูซึม: 

Latanoprost จะถูกดูดซมึผ่านกระจกตาซึง่สารตัง้ตน้ในรปู isopropyl ester จะถูก hydrolyzed ไป

เป็นในรปูกรด เพือ่กลายเป็นตวัออกฤทธิท์างชวีภาพ  การศกึษาในมนุษยบ่์งชีว้่าความเขม้ขน้ใน 

aqueous humor จะถงึระดบัสงูสุดประมาณ 2 ชัว่โมงหลงัหยอดยา 

 

การกระจายยา: 

การกระจายยาในมนุษยจ์ะเท่ากบั 0.16 ± 0.02 ลติร/กก.  สามารถวดักรดของ latanoprost จะไดใ้น 

aqueous humor ในระหว่าง 4 ชัว่โมงแรก  และวดัในพลาสมาไดเ้พยีงใน 1 ชัว่โมงแรกหลงัจาก

หยอดยา 
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เมตาบอลิซึม: 

Latanoprost ซึง่เป็นสารตัง้ตน้ในรปู isopropyl ester ตวัหน่ึง จะถูก hydrolyzed โดย esterases ใน

กระจกตากลายเป็นรปูกรดทีม่ฤีทธิท์างชวีภาพ   กรดของ latanoprost ซึง่ออกฤทธิท์ีเ่ขา้สูร่ะบบการ

ไหลเวยีนของโลหติทัว่ร่างกายจะถูกเมตาบอไลซส์ว่นใหญ่ทีต่บั  เมตาบอไลทผ์่านขบวนการ β-

oxidation ของกรดไขมนักลายเป็น 1,2-dinor และ 1,2,3,4-tetranor  

 

การกาํจดัยา: 

การกําจดักรดของ latanoprost จากพลาสมาในมนุษยห์ลงัจากฉีดยาเขา้หลอดเลอืดดาํและหลงัจาก

หยอดตาเกดิขึน้อย่างรวดเรว็ (ค่าครึง่ชวีติ = 17 นาท)ี ค่าการกําจดัออกจากร่างกายประมาณ 7 

มล./นาท/ีกก. เมตาบอไลท์ภายหลงัขบวนการ β-oxidation ในตบัจะถูกกําจดัออกผ่านทางไตเป็น

สว่นใหญ ่ จะพบประมาณ 88% และ 98% ของขนาดยาทีใ่ชใ้นปัสสาวะหลงัจากใชห้ยอดตาและฉีด

เขา้หลอดเลอืดดาํตามลําดบั 

 

Timolol Maleate: 

ความเขม้ขน้ของ timolol maleate ใน aqueous humor จะไดร้ะดบัสงูสุดประมาณ 1 ชัว่โมงหลงั

หยอดตา  บางสว่นของยาจะถูกดดูซมึเขา้กระแสเลอืดและความเขม้ขน้ในพลาสมาถงึระดบัสงูสดุ 1 

นาโนกรมั /มล. ภายใน 10-20 นาท ีหลงัหยอดตา 1 หยด ในตาแตล่ะขา้ง วนัละครัง้ (300 

ไมโครกรมัต่อวนั) ค่าครึง่ชวีติของ timolol maleate ในพลาสมาประมาณ 6 ชัว่โมง  timolol 

maleate ถูกเมตาบอไลซใ์นตบัอย่างทัว่ถงึ  เมตาบอไลทจ์ะถูกขบัออกทางปัสสาวะพรอ้มกบั

บางสว่นของ timolol maleate ทีไ่ม่ถูกเมตาบอไลซ ์

 

5.3 ข้อมูลความปลอดภยัก่อนทาํการวิจยัทางคลินิก 

ขอ้มลูความปลอดภยัต่อตาและร่างกายของยาแต่ละตวัมรีายงานชดัเจนเป็นอย่างด ี ในกระต่ายที่

ไดร้บัยาหยอดตาดว้ยยาทีผ่สม latanoprost กบั timolol maleate หรอืดว้ยยาแต่ละตวัพรอ้มกนั  ไม่

พบผลอนัไม่พงึประสงคต์่อตาหรอืร่างกาย  การศกึษาความปลอดภยัของตวัยาแต่ละชนิด ทางเภสชั

วทิยา  ความเป็นพษิต่อระบบพนัธุกรรม (genotoxicity) และการก่อมะเรง็ ไม่พบว่ามอีนัตรายต่อ

มนุษย ์ latanoprost ไม่มผีลต่อการสมานแผลทีก่ระจกตากระต่าย ขณะที ่timolol ยบัยัง้ขบวนการน้ี

ในตาของกระต่ายและลงิซึง่ไดร้บัการหยอดตามากกว่าวนัละครัง้ 

 

Latanoprost: 

ผลต่อร่างกายและตา: 
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มกีารคน้ควา้ทดลองในสตัวห์ลายเผ่าพนัธุถ์งึความเป็นพษิของ latanoprost ต่อตาและร่างกาย 

โดยทัว่ไปสตัวท์นต่อ latanoprost ไดด้แีละมขีอบเขตความปลอดภยั (safety margin) คอืความ

ต่างกนัระหว่างขนาดยาทีใ่ชห้ยอดตาในการรกัษาและขนาดทีท่าํใหเ้กดิพษิต่อร่างกายอย่างน้อย 

1,000 เท่า  เมื่อฉีด latanoprost ในขนาดยาสูงประมาณ 100 เท่าของขนาดทีใ่ชร้กัษาต่อน้ําหนกัตวั

เขา้หลอดเลอืดดาํในลงิทีไ่ม่ไดด้มยาสลบพบว่าอตัราการหายใจซึ่งอาจสะทอ้นถงึภาวะหลอดลมตบี

ในช่วงเวลาสัน้ๆ เพิม่ขึน้  ในการให ้latanoprost หยดเขา้หลอดเลอืดดาํลงิในขนาดยาถงึ 500 

ไมโครกรมั/กก.  ไม่พบผลทีส่าํคญัต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด ในการศกึษาในสตัวไ์ม่พบว่า 

latanoprost มคีุณสมบตัทิีท่ําใหไ้วต่อสิง่กระตุน้ 

 

เมื่อใชย้าขนาดสงูถงึ 100 ไมโครกรมั/ตา/วนั ในกระต่ายหรอืลงิ  (ขนาดยาทีใ่ชร้กัษามนุษยป์ระมาณ 

1.5 ไมโครกรมั/ตา/วนั)  ไม่พบว่ามพีษิต่อตา  latanoprost ไม่มผีลหรอืมผีลน้อยมากต่อการ

ไหลเวยีนโลหติในตาเมื่อใชใ้นขนาดรกัษาและในการศกึษาในลงิ 

 

ในการศกึษาความเป็นพษิต่อตาเมื่อใหเ้ป็นเวลานาน การหยอด latanoprost  6 ไมโครกรมั/ตา/วนั  

พบว่ามกีารชกันําใหม้ ีpalpebral fissure กวา้ง ซึง่ผลน้ีจะกลบัมาปกตไิดแ้ละเกดิเมื่อใชย้ามากกว่า

ขนาดรกัษา ยงัไม่พบผลน้ีในมนุษย ์

 

การก่อมะเรง็: 

จากการศกึษาในหนู (mice) และหนู (rats) ไม่พบการก่อมะเรง็ 

 

การก่อให้เกิดการกลายพนัธุ:์ 

latanoprost ใหผ้ลลบในการทดสอบ reverse mutation ในเชือ้แบคทเีรยี การกลายพนัธุข์องยนีสใ์น

มะเรง็ต่อมน้ําเหลอืงหนู (mice) และการทดสอบ micronucleus ในหนู (mice) มกีารพบ 

chromosome aberrations ของเมด็เลอืดขาว (lymphocytes) มนุษยจ์ากการทดสอบในหลอดทดลอง 

พบผลทีค่ลา้ยคลงึกนัน้ีกบั prostaglandin F2α ซึง่เป็น prostaglandin ทีเ่กดิขึน้ตามธรรมชาต ิและ

บ่งชีว้่าเป็นผลของกลุ่มยา prostaglandin (class effect)  

 

การศกึษาเรื่องการกลายพนัธุเ์พิม่เตมิของ unscheduled DNA synthesis ในหลอดทดลอง/ใน

ร่างกายหนู (rats) ปรากฏว่าใหผ้ลลบ และบ่งชีว้่า latanoprost ไม่สามารถทีจ่ะทาํใหเ้กดิการกลาย

พนัธุ ์(mutagenic potency) 

 

ความบกพร่องในการเจริญพนัธุ:์ 



LPD Title: Latanoprost -Timolol Maleate Ophthalmic Solution 

LPD rev no.: 7.0 

LPD Date: February 20, 2023 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 7.0; date: February 25, 2022 

18 

ในการศกึษาในสตัว ์ ไม่พบว่า latanoprost มผีลต่อการเจรญิพนัธุ์ทัง้ในสตัวต์วัผูแ้ละตวัเมยี  

การศกึษาความเป็นพษิต่อตวัอ่อนในทอ้งของหนูโดยใช ้latanoprost ฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํ (5, 50 

และ 250 ไมโครกรมั/กก./วนั) ไม่พบความเป็นพษิตอ่ตวัอ่อนในทอ้ง  อย่างไรกด็ ีlatanoprost ใน

ขนาดตัง้แต่ 5 ไมโครกรมั/กก./วนั ขึน้ไป  มผีลทําใหเ้กดิการตายของตวัอ่อนในทอ้งของกระต่ายได ้ 

พบว่า latanoprost มคีวามเป็นพษิต่อตวัอ่อนในทอ้งกระต่าย โดยมอีุบตักิารณ์ของ late resorption 

และการแทง้เพิม่ขึน้ และลดน้ําหนกัของตวัอ่อนในทอ้งเมื่อใชย้าฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํในขนาด

ประมาณ 100 เท่าของขนาดยาทีใ่ชใ้นมนุษย ์

 

การเกิดทารกวิรปู: 

ไม่พบการเกดิทารกวริปู 

 

Timolol Maleate: 

การก่อมะเรง็: 

การศกึษาในหนู (rats) ซึง่กนิ timolol maleate เป็นเวลา 2 ปี พบว่ามอีุบตักิารณ์เกดิ adrenal 

pheochromocytomas ในหนูตวัผูท้ีไ่ดย้า 300 มก./กก. /วนั (ประมาณ 42,000 เท่าทีร่่างกายไดร้บั

จากการใชย้าขนาดสงูสุดทีแ่นะนําใหห้ยอดตาในมนุษย)์ เพิม่ขึน้อย่างมนีัยสาํคญัทางสถติ ิไม่พบผล

ดงักล่าวในหนูทีก่นิขนาดยาทีป่ระมาณ 14,000 เท่าของขนาดยาสงูสุดทีแ่นะนําใหใ้ชห้ยอดตาใน

มนุษย ์

 

ในการทดลองในหนู (mice) โดยใหก้นิยาตลอดชวีติ  มอีุบตักิารณ์การเกดิเน้ืองอกในปอดชนิด

รา้ยแรงและไม่รา้ยแรง  ติง่เน้ือชนิดไม่รา้ยแรงในมดลูกและมะเรง็เตา้นมเพิม่ขึน้อย่างมนียัสําคญั

ทางสถติใินหนูตวัเมยีทีไ่ดย้า 500 มก./กก./วนั (ประมาณ 71,000 เท่าของปรมิาณยาในร่างกายที่

ไดร้บัจากการใชย้าขนาดสงูสุดทีแ่นะนําใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย)์ แต่ไม่พบเมื่อใชข้นาดยา 5 หรอื 

50 มก./กก./วนั (ประมาณ 700 หรอื 7,000 เท่าของปรมิาณยาในร่างกายทีไ่ดร้บัจากการใชย้าขนาด

สงูสุดทีแ่นะนําใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย ์ตามลําดบั) ในการศกึษาต่อมาในหนูตวัเมยี จากการตรวจผ่า

ดมูดลูกและปอดหลงัการตายแลว้ พบมอีุบตักิารณ์ของเน้ืองอกในปอดเพิม่ขึน้อย่างมนีัยสาํคญัทาง

สถติเิมื่อไดย้า 500 มก./กก./วนั 

 

การเกดิมะเรง็เต้านมทีเ่พิม่ขึน้สมัพนัธก์บัระดบั prolactin ในซรีมัทีเ่พิม่ขึน้ ซึง่เกดิกบัหนูตวัเมยี 

(mice) ทีก่นิยา timolol maleate ทีข่นาดยา 500 มก./กก./วนั แต่ไม่พบเมื่อไดย้า 5 หรอื 50 มก. /

กก./วนั  อุบตักิารณ์การเกดิมะเรง็เต้านมในสตัวก์ดัแทะ (rodents) ทีเ่พิม่ขึน้สมัพนัธก์บัการใชย้า

หลายชนิดในการรกัษาซึง่ทําใหม้รีะดบั prolactin ในซรีมัสงูขึน้ แต่ไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างระดบั 
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prolactin ในซรีมักบัเน้ืองอกของเตา้นมในมนุษย ์

 

การก่อให้เกิดการกลายพนัธุ:์ 

timolol maleate ไม่มคีวามสามารถในการก่อใหเ้กดิการกลายพนัธุ ์ ในการทดสอบ micronucleus 

และ cytogenetic assay (ขนาดยาสงูถงึ 800 มก./กก.) เมื่อทดลองในร่างกาย (หนู – mice)  และใน 

neoplastic cell transformation assay (ขนาดยาสงูถงึ 100 ไมโครกรมั/มล.) ในหลอดทดลองใน 

Ames tests เมื่อใชค้วามเขม้ขน้สงูสุดของ timolol maleate 5,000 หรอื 10,000 ไมโครกรมั /จาน มี

ความสมัพนัธก์บัการเพิม่ของ revertants อย่างมนีัยสาํคญัทางสถติจิากการสงัเกตดว้ย tester strain 

TA 100 (ใน 7 replicate assays) แต่ไม่พบใน 3 strains ทีเ่หลอื  ในการ assays ดว้ย tester strain 

TA 100 ไม่พบความสมัพนัธข์องการตอบสนองต่อยาทีส่อดคลอ้งกนั และอตัราสว่นของการทดสอบ

กบั control revertants ไม่ถงึ 2 ซึง่อตัราสว่น 2 มกัจะใชพ้จิารณาว่า Ames test ใหผ้ลบวก 

 

ความบกพร่องในการเจริญพนัธุ:์ 

การศกึษาการสบืพนัธุแ์ละการเจรญิพนัธุใ์นหนู (rats) พบว่าไม่มผีลอนัไม่พงึประสงคข์องยาต่อการ

เจรญิพนัธุใ์นหนูตวัผูแ้ละตวัเมยี เมื่อใชข้นาดยาถงึ 21,000 เท่าของร่างกายไดร้บัจากการใชย้า

ขนาดสูงสุดทีแ่นะนําใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย ์

 

การเกิดทารกวิรปู: 

การศกึษาการเกดิรปูวปิรติของตวัอ่อนจากยา timolol maleate ในหนู (mice)  หนู (rats) และ

กระต่าย โดยกนิยาในขนาดสงูถงึ 50 มก./กก./วนั (7,000 เท่าของร่างกายไดร้บัจากการใชย้าขนาด

สงูสุดทีแ่นะนําใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย)์ พบว่าไม่มกีารเกดิรปูร่างพกิลพกิารของตวัอ่อน แมว้า่ใน

ขนาดยาน้ีจะทําใหเ้กดิชะลอการสรา้งกระดกูในตวัอ่อนในทอ้งของหนู (mice)  แต่ไม่พบผลอนัไม่พงึ

ประสงคข์องยาต่อการพฒันาการของตวัอ่อนหลงัคลอด พบว่าขนาดยา 1,000 มก. /กก./วนั 

(142,000 เท่าของร่างกายไดร้บัจากการใชข้นาดยาสงูสุดทีแ่นะนําใหใ้ชห้ยอดตามนุษย)์มคีวามเป็น

พษิต่อตวัแม่หนู (mice) และมผีลต่อการเพิม่จํานวนของ fetal resorptions  ซึง่ยงัพบ การเพิม่ fetal 

resorptions น้ีในกระต่ายทีไ่ดย้าขนาด 14,000 เท่าทีร่่างกายไดร้บัจากการใชข้นาดยาสงูสุดที่

แนะนําใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย ์ซึง่ในกรณีน้ีไม่พบความเป็นพษิต่อแม่ 

 

6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 รายช่ือสารประกอบในตาํรบัยา (Excipients) 

sodium chloride, benzalkonium chloride, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, 

disodium phosphate anhydrous, สารละลายกรด hydrochloric (สาํหรบัปรบั pH เป็น 6.0), 
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สารละลาย sodium hydroxide (สาํหรบัปรบั เป็น pH 6.0), และน้ําสําหรบัยาฉีด 

 

6.2 อายุยา 

โปรดดูรายละเอยีดบนกล่อง 

 

อายุยาหลงัจากเปิดใชแ้ลว้: 4 สปัดาห ์

 

6.3 การเกบ็ยา 

เกบ็ขวดยาทีย่งัไม่ไดเ้ปิดในตูเ้ยน็ทีอุ่ณหภูม ิ 2 ถงึ 8 องศาเซลเซยีส (36 ถงึ 46 องศาฟาเรนไฮต)์ 

 

หลงัจากเปิดใชค้รัง้แรก ควรเกบ็ขวดยาทีอุ่ณหภูมไิม่เกนิ 25 องศาเซลเซยีส (77 องศาฟาเรนไฮต)์ 

หรอืตํ่ากว่า และใชภ้ายใน 4 สปัดาห ์ 

 

เกบ็ใหพ้น้แสง 

 

7. ช่ือผู้รบัอนุญาตนําหรือสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั เวยีรท์รศิ (ประเทศไทย) จํากดั 
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