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เอกสารก ากบัยา 
 
 

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  เนื่องจากพบว่าการใชย้า 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) 
 
เมื่อใชท้ีอุ่ดท่อน ้าตาต่อโพรงจมกูหรอืปิดตาเป็นเวลา 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 ของต ารบัยา 
 

4.4 ค าเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 
ทัว่ไป 
ต ารบัยานี้ประกอบดว้ย benzalkonium chloride ซึง่อาจถูกดดูซมึดว้ยเลนสส์มัผสั (ดหูวัขอ้ 4.2) 
 
Latanoprost 
 
การเปลีย่นแปลงของเมด็สขีองม่านตา 
latanoprost อาจท าใหเ้มด็สนี ้าตาลของม่านตาค่อย ๆ เพิม่ขึน้  สขีองตาทีเ่ปลีย่นไปเนื่องจาก 
melanin ใน stromal melanocytes ของม่านตาเพิม่ขึน้มากกว่าทีจ่ะเกดิจากการเพิม่จ านวน 
melanocytes  ตามปกตเิมด็สนี ้าตาลรอบรูม่านตาจะขยายวงจากจุดศูนยก์ลางกวา้งออกไปสู่รมิม่าน
ตา  และม่านตาทัง้หมดหรอืบางสว่นจะกลายเป็นสนี ้าตาลมากขึน้  การเปลีย่นสขีองม่านตาจะ
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เกดิขึน้เลก็น้อยในผูป่้วยสว่นใหญ่และอาจตรวจไม่พบทางคลนิิก  มรีายงานการเพิม่เมด็สขีองม่าน
ตาในตาหนึ่งหรอืสองขา้งสว่นใหญ่ในผูป่้วยทีม่สีขีองม่านตาเป็นสผีสมซึง่มสีนี ้าตาลตัง้แต่ก่อนหยอด
ยา ไม่พบผลกระทบต่อไฝหรอืกระทีม่่านตาจากการรกัษา  ในการทดลองทางคลนิิกไม่พบการสะสม
ของเมด็สใีน trabecular meshwork หรอืทีอ่ื่นในหอ้งลูกตาสว่นหน้า (anterior chamber) 
 
ในการศกึษาทางคลนิิกซึง่ออกแบบเพือ่ประเมนิเมด็สขีองม่านตาตลอดเวลา 5 ปี  ไม่พบหลกัฐานที่
บ่งถงึผลอนัไม่พงึประสงคท์ีเ่ป็นผลเนื่องมาจากการสรา้งเมด็สเีพิม่ขึน้แมจ้ะใชย้า latanoprost ต่อไป  
ผลการศกึษานี้สอดคลอ้งกบัประสบการณ์ทางคลนิิกหลงัยาวางตลาดตัง้แต่ปี ค.ศ. 1996 นอกจากนี้ 
การลดความดนัตาในผูป่้วยยงัคงเท่ากนัโดยไม่เกีย่วกบัการเพิม่เมด็สขีองม่านตา ดงันัน้ ผูป่้วยทีม่ี
การเพิม่เมด็สขีองม่านตา ยงัสามารถใหก้ารรกัษาดว้ย latanoprost ต่อไปได ้ ผูป่้วยเหล่านี้ควร
ไดร้บัการตรวจอย่างสม ่าเสมอ และอาจตอ้งหยุดการรกัษา ซึง่ขึน้กบัสถานการณ์ทางคลนิิก 
 
การเพิม่ของเมด็สขีองม่านตามกัเริม่เกดิภายในปีแรกของการรกัษา และพบน้อยมากในปีที ่2 หรอื 
3 และไม่พบเลยหลงัการรกัษาในปีที ่4 ไปแลว้  อตัราการเพิม่เมด็สใีนม่านตาจะลดลงในเมื่อเวลา
ผ่านไปและคงทีใ่น 5 ปี  ยงัไม่มกีารประเมนิผลของการเพิม่เมด็สภีายหลงั 5 ปีไปแลว้  ระหว่าง
การศกึษาทางคลนิิก ไม่พบว่ามกีารเพิม่เมด็สนี ้าตาลของม่านตาอกีหลงัจากการหยุดการรกัษา แต่
ผลของการทีม่สีเีปลีย่นไปอาจคงอยู่ถาวร 
 
ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาตาขา้งเดยีว มโีอกาสทีจ่ะเกดิสขีองตา 2 ขา้งแตกต่างกนัได ้
 
การเปลีย่นแปลงของเปลอืกตาและขนตา 
มรีายงานการทีเ่ปลอืกตามสีคีล ้าขึน้ซึ่งอาจกลบัคนืเหมอืนเดมิได้ ซึง่สมัพนัธก์บัการใช ้latanoprost 
 
latanoprost อาจท าใหข้นตาและ vellus hair ค่อย ๆ เปลีย่นไปในตาขา้งทีไ่ดร้บัการรกัษา  การ
เปลีย่นนี้รวมถงึการเพิม่ความยาว ความหนา การสรา้งเมด็ส ีและจ านวนขนตาหรอืขน และขนตา
ยาวผดิทศิทางไปจากเดมิ  การเปลีย่นแปลงของขนตาจะกลบัมาปกตเิมื่อหยุดการรกัษา 
 
การบวมบรเิวณจุดภาพชดั 
มรีายงานการบวมของ macular (macular oedema) รวมทัง้การบวมของ macular แบบคลา้ยถุงน ้า 
(cystoid macular edema)  ระหว่างการใชย้า latanoprost   รายงานเหล่านี้สว่นใหญ่เกดิในผูป่้วยที่
ไม่มเีลนสต์า (aphakic)  ผูป่้วยทีใ่สเ่ลนสต์าเทยีม (pseudophakic) ทีม่กีารฉีกขาดของถุงหุม้เลนส์
สว่นหลงั (posterior lens capsule) หรอืผูป่้วยทีม่ปัีจจยัเสีย่งต่อการเกดิการบวมของ macular  
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แนะน าใหใ้ชย้า latanoprost ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยเหล่านี้ 
 
ตอ้หนิ 
ไม่มรีายงานของประสบการณ์การใชย้า latanoprost-timolol maleate ในผูป่้วยทีเ่ป็นตอ้หนิเรือ้รงั
ชนิดมุมปิด (chronic angle closure glaucoma) ทีเ่กดิจากการอกัเสบ และมหีลอดเลอืดงอกใหม ่
(neovascular)   ตอ้หนิชนิดมุมเปิดในผูป่้วยทีใ่สเ่ลนสต์าเทยีม  และผูป่้วย pigmentary glaucoma   
ดงันัน้จงึแนะน าใหใ้ชย้า latanoprost-timolol ดว้ยความระมดัระวงัในภาวะเหล่านี้จนกว่าจะมี
ประสบการณ์มากขึน้ 
 
กระจกตาอกัเสบจากเรมิ 
ควรใชย้า latanoprost ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ปีระวตัเิป็นกระจกตาอกัเสบจากเรมิ 
(herpetic keratitis) และควรหลกีเลีย่งการใชย้านี้ในกรณีทีก่ระจกตาอบัเสบดว้ยโรคเรมิอยู่ และใน
ผูป่้วยทีม่ปีระวตัมิกีารกลบัมาเป็นอกีของกระจกตาอกัเสบจากเรมิ โดยเฉพาะอย่างยิง่ทีเ่กีย่วขอ้งกบั 
prostaglandin analogues 
 
Timolol Maleate 
ปฏกิริยิาต่อหวัใจร่วมหลอดเลอืดและระบบทางเดนิหายใจ 
ผลอนัไม่พงึประสงคจ์ากการไดร้บัยาในกลุ่ม beta-adrenergic blocking ทาง systemic อาจเกดิกบั
การใชย้าเฉพาะทีไ่ดเ้ช่นกนั  ผูป่้วยทีม่ปีระวตักิารเป็นโรคหวัใจรุนแรงควรตรวจระวงัและตดิตาม
อาการแสดงของภาวะหวัใจลม้เหลวอย่างใกลช้ดิ  การใช ้timolol maleate เฉพาะที ่อาจท าให้
เกดิปฏกิริยิาต่อระบบหวัใจและหายใจดงัต่อไปนี้: 
• อาการเจบ็หน้าอกเนื่องจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเนื้อหวัใจไม่พอชนิด Prinzmetal ก าเรบิ 
• ความผดิปกตขิองการไหลเวยีนโลหติสว่นปลายและสว่นกลางก าเรบิ 
• ความดนัโลหติต ่า 
• หวัใจลม้เหลวซึง่ถงึแก่ชวีติ 
• ปฏกิริยิาของระบบการหายใจอย่างรุนแรง  รวมทัง้ภาวะหลอดลมบบีเกรง็ (bronchospasm) ใน

ผูป่้วยหอบหดืซึง่เป็นอนัตรายถงึแก่ชวีติ 
• หวัใจเตน้ชา้กว่าปกต ิ
 
เนื่องจากยามผีลต่อ 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 ก่อนท าการผ่าตดัใหญ่  ยา กลุ่ม 
beta – adrenergic blocking ท าใหค้วามสามารถของหวัใจในการตอบสนองต่อการกระตุน้ beta – 
adrenergically mediated reflex บกพร่อง  ซึง่อาจเพิม่ความเสีย่งในการดมยาสลบในการผ่าตดั  มี
รายงานการเกดิความดนัโลหติต ่ารุนแรงอย่างยาวนานระหว่างดมยาสลบ และมคีวามยากทีจ่ะท าให้
การเตน้ของหวัใจเริม่ต้นใหม่ และรกัษาระดบัไว ้ ระหว่างการผ่าตดัอาจท าใหผ้ลของฤทธิย์ากลุ่ม 
beta – adrenergic blocking กลบัมาปกตไิดโ้ดยการใช ้adrenergic agonists ในขนาดทีพ่อเพยีง 
 
ต ารบัยาตาทีเ่ป็น beta-blocking อาจรบกวนผลของ beta-agonist ทีม่ตี่อร่างกาย (เช่น adrenaline)  
ควรแจง้วสิญัญแีพทยท์ราบหากผูป่้วยใช ้timolol อยู่ 
 
ภาวะน ้าตาลในเลอืดต า่ 
ยากลุ่ม beta – adrenergic blocking อาจท าใหผ้ลการลดน ้าตาลในเลอืดของยาทีใ่ช้รกัษาผูป่้วย
เบาหวานเพิม่ขึน้ และสามารถบดบงัอาการแสดงและอาการของภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่า  จงึควรใช้
ยาดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ภีาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าทีเ่กดิขึน้เอง หรอืผูป่้วยเบาหวาน  
(โดยเฉพาะพวกทีม่รีะดบัน ้าตาลในเลอืดแกว่งขึน้ลง) ทีไ่ดร้บั insulin หรอืยาลดน ้าตาลในเลอืดชนิด
รบัประทาน 
 
ภาวะไทรอยดเ์ป็นพษิ 
การรกัษาดว้ยยากลุ่ม beta – adrenergic blocking อาจจะบดบงัอาการแสดงและอาการของภาวะ
ไทรอยดเ์ป็นพษิ (hyperthyroidism)  การหยุดยาทนัทอีาจชกัน าใหอ้าการเลวลงได้ 
 
ปฏกิริยิาภูมไิวเกนิ 
เมื่อผูป่้วยทีม่ปีระวตั ิatopy หรอืปฏกิริยิาการแพแ้บบ  anaphylactic อย่างรุนแรงต่อสารทีก่่อใหเ้กดิ
การแพช้นิดต่าง ๆ ไดร้บัการรกัษาดว้ยยากลุ่ม beta – adrenergic blocking อาจมปีฏกิริยิาต่อการ
ทีไ่ดร้บัสารทีก่่อใหเ้กดิการแพซ้ ้า ๆ เพิม่ขึน้  ผูป่้วยเหล่านี้อาจไม่ตอบสนองต่อยา epinephrine ใน
ขนาดปกตทิีใ่ชร้กัษาปฏกิริยิาการแพแ้บบ anaphylactic 
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โรคกลา้มเนื้ออ่อนแรง 
มรีายงานว่าพบไดน้้อยที ่timolol maleate จะเพิม่อาการกลา้มเนื้ออ่อนแรงในผูป่้วยบางรายทีเ่ป็น
โรคกลา้มเนื้ออ่อนแรง (myasthenia gravis) หรอืมอีาการของ myasthenic (เช่น เหน็ภาพซอ้น 
หนงัตาตก อ่อนแรงทัว่ร่างกาย) 
 
คอรอยดล์อก และโรคกระจกตา 
มรีายงานการเกดิภาวะ choroidal detachment ภายหลงัการท า filtration ร่วมกบัมกีารใชย้าลด
ความดนัตา 
 
ยาตาชนิด beta-blockers อาจท าใหต้าแหง้  ดงันัน้ควรใชย้าอย่างระมดัระวงัในผูป่้วยทีเ่ป็นโรค
กระจกตา 
 

4.5 ปฏิกิริยาระหว่างยาและปฏิกิริยาในรปูแบบอ่ืน 
ยงัไม่มกีารศกึษาเฉพาะเจาะจงต่อปฏกิริยิาระหว่างยาของ latanoprost-timolol maleate 
 
ผลต่อความดนัตาหรอืผลซึง่ทราบกนัดขีอง beta-blockade ทัว่ร่างกาย อาจมมีากขึน้เมื่อใช ้
latanoprost-timolol maleate ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา beta – adrenergic blocking ชนิดรบัประทานร่วม
ดว้ยและไม่แนะน าใหใ้ชย้า beta – adrenergic blocking เฉพาะที ่2 ชนิดหรอืมากกว่าร่วมกนั 
 
มรีายงานผลตรงกนัขา้มคอืเพิม่ความดนัตาจากการใชย้าหยอดตา prostaglandin analogs  2 ชนิด
ร่วมกนั ดงันัน้จงึไม่แนะน าใหใ้ชย้า prostaglandins, prostaglandin analogs หรอือนุพนัธข์อง 
prostaglandin 2 ชนิดหรอืมากกว่าร่วมกนั 
 
มรีายงานการเกดิม่านตาขยายได้นาน ๆ ครัง้ เมื่อใช ้Timolol maleate ร่วมกบั epinephrine 
 
มโีอกาสเกดิผลของการเสรมิฤทธิก์นัในการท าใหค้วามดนัโลหติต ่า และ/หรอื ภาวะหวัใจเตน้ชา้
ผดิปกตอิย่างมาก  เมื่อใชย้า timolol maleate ร่วมกบัยาอื่นต่อไปนี้: 
• 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 อาจท าใหผ้ลการลดระดบัน ้าตาลในเลอืดจากยาทีใ่ชร้กัษาผูป่้วย
เบาหวานเพิม่ขึน้ (ดหูวัขอ้ 4.4 – Timolol Maleate) 
 

4.6 การใช้ยาในวยัเจริญพนัธุ ์ระหว่างมีครรภแ์ละให้นมบุตร 
วยัเจริญพนัธุ:์ 
การศกึษาการสบืพนัธุแ์ละการเจรญิพนัธุใ์นหนู (rats)  พบว่าไม่มผีลอนัไม่พงึประสงคข์องยาต่อการ
เจรญิพนัธุใ์นหนูตวัผูแ้ละตวัเมยี เมื่อใชข้นาดยาถงึ 21,000 เท่าของทีร่่างกายไดร้บัจากการใชย้า
ขนาดสูงสุดทีแ่นะน าใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย ์(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  และเมตาบอไลทข์องยานี้อาจจะผ่านเขา้สู่นมมารดา มกีารตรวจพบ timolol maleate 
ในน ้านมมนุษยภ์ายหลงัการรบัประทานยาและใชย้าทางตา  เนื่องจากมโีอกาสทีจ่ะเกดิผลอนัไม่พงึ
ประสงคท์ีร่า้ยแรงของยาต่อทารกทีร่บัประทานนมมารดา  จงึควรตดัสนิใจทีจ่ะเลอืกหยุดการใหน้ม
หรอืหยุดการใชย้า โดยค านึงถงึความส าคญัของยาต่อมารดา 
 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานพาหนะและควบคมุเครื่องจกัรกล 
การใชย้าหยอดตาอาจเป็นสาเหตุใหส้ายตามวัลงชัว่คราว  ผูป่้วยไม่ควรขบัขีย่านพาหนะหรอืใช้
เครื่องจกัรกลจนกว่าอาการนี้จะหายไป 
 

4.8 ผลอนัไม่พึงประสงค ์
Latanoprost/timolol maleate 
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ในการวจิยัทางคลนิิกกบั latanoprost/timolol maleate พบปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากยาต่อไปนี้ 
 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงคต์ามระบบอวยัวะของร่างกาย  และหมวดความถี่ CIOMS ส าหรบั 
latanoprost/timolol maleate แสดงอยู่ในล าดบัจากความร้ายแรงทางการแพทยห์รือ
ความส าคญัทางคลินิกมากไปน้อยภายในหมวดความถ่ีแต่ละหมวดและ ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 
 

ระบบอวยัวะของร่างกาย พบบ่อย 
≥ 1/100 ถึง <1/10 

 

พบไม่บ่อย 
≥ 1/1,000 ถึง 

<1/100 
 

ไม่ทราบความถี่ 
(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 ีและจ านวนของขน
ตา)  ภาวะสูแ้สงไม่ได ้
(photophobia) 

สายตาผดิปกต ิ การ
หกัแสงผดิปกต ิ
(errors of refraction) 

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด ความดนัโลหติสงู   
ความผดิปกตทิางผวิหนงัและเนื้อเยื่อ
ใตผ้วิหนงั 

 ผื่น  ผวิหนงัผดิปกต ิ  

 
เหตุการณ์ไม่พงึประสงคต์่อไปนี้ทีพ่บในการวจิยัทางคลนิิกกบั latanoprost/timolol maleate โดยยงั
ไม่ทราบความสมัพนัธเ์ชงิสาเหตุกบัยาทึศ่กึษา 
 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงคโ์ดย ระบบอวยัวะของร่างกาย และหมวดความถ่ี CIOMS ส าหรบั 
latanoprost/timolol แสดงอยู่ในล าดบัจากความร้ายแรงทางการแพทยห์รือความส าคญัทาง
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  
ความผดิปกตทิางกลา้มเนื้อและ
กระดกูและเนื้อเยื่อเกีย่วพนั 

  ขอ้อกัเสบ 

 
Latanoprost: 
 
ในการวจิยัทางคลนิิกและการใชย้าหลงัวางจ าหน่าย พบปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากยา latanoprost 
ทีเ่ป็นยาเดีย่ว 
 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงคต์ามระบบอวยัวะของร่างกาย  และหมวดความถี่ CIOMS ส าหรบั 
latanoprost monotherapy แสดงอยู่ในล าดบัจากความร้ายแรงทางการแพทยห์รือ
ความส าคญัทางคลินิกมากไปน้อยภายในหมวดความถ่ีแต่ละหมวดและ 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 

ไม่ทราบความถี่ 
(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 

ไม่ทราบความถี่ 
(ไม่สามารถประมาณ
จากข้อมูลท่ีมีอยู่ได้) 

เจบ็เหมอืนเขม็แทง  
และมคีวามรูส้กึ
เหมอืนมสีิง่
แปลกปลอมทีต่า) 
ขนตาและ vellus 
hair ของเปลอืกตา
เปลีย่นแปลง (เพิม่
ความยาว ความหนา 
การสรา้งเมด็ส ีและ
จ านวนของขนตา)* 

oedema) รวมถงึ
การบวมของ 
macular แบบ
คลา้ยถุงน ้า 
(cystoid macular 
edema)*  uveitis*  
ภาวะสูแ้สงไม่ได ้
(photophobia)*  
เปลอืกตาบวม 

pseudopemphigoid 
ของเยื่อตาสว่นลูกตา*  
ขนตาเกเขา้*  ตามวั*  มี
ปฏกิริยิาเฉพาะทีข่อง
ผวิหนงัเปลอืกตา*  มถีุง
น ้าทีม่่านตา*  รอบเบา้
ตาและหนงัตาเปลีย่นท า
ใหเ้บา้ตาลกึ*  ผวิหนงั
เปลอืกตามสีคีล ้า* 

ความผดิปกตทิางหวัใจ  อาการเจบ็หน้าอก*  
ใจสัน่* 

 อาการเจบ็หน้าอกไม่
คงที*่ 

ความผดิปกตทิางการ
หายใจ ทรวงอก และ
ผนงักัน้กลาง 

 หอบหดื*  หายใจ
ล าบาก* 

 หอบหดืเฉียบพลนั*  
หอบหดืก าเรบิ* 

ความผดิปกตทิาง
กระเพาะอาหารและ
ล าไส ้

 คลื่นไส*้ อาเจยีน*  

ความผดิปกตทิาง
ผวิหนงัและเนื้อเยื่อใต้
ผวิหนงั 

 ผื่นผวิหนงั คนั*  

ความผดิปกตทิาง
กลา้มเนื้อและกระดกู
และเนื้อเยื่อเกีย่วพนั 

 ปวดกลา้มเนื้อ*  
ปวดขอ้* 

  

ความผดิปกตทิัว่ไป
และบรเิวณต าแหน่งที่
ใหย้า 

 เจบ็หน้าอก*   

*ADR ทีร่ะบุหลงัวางจ าหน่าย 
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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 บดบงัอาการของภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าในผูป่้วยเบาหวาน  
เบื่ออาหาร 

ความผดิปกตทิางจติ พฤตกิรรมเปลีย่นแปลงและอาการผดิปกตทิางจติ รวมถงึ
ภาวะสบัสน  ประสาทหลอน  วติกกงัวล  ภาวะมนึงงสบัสน  
กระวนกระวาย  และสญูเสยีความจ า  นอนไม่หลบั  
ซมึเศรา้  และฝันรา้ย 

ความผดิปกตทิางระบบประสาท ภาวะสมองขาดเลอืด  โรคหลอดเลอืดในสมอง  มนึงง  เพิม่
อาการแสดงและอาการของโรคกลา้มเนื้ออ่อนแรง 
(myasthenia gravis) มากขึน้  ชา  งว่งนอน  ปวดศรีษะ  
และเป็นลม 

ความผดิปกตทิางตา การบวมของ macular แบบคลา้ยถุงน ้า (cystoid macular 
edema)  choroidal detachment ทีเ่กดิตามหลงัการผ่าตดั 
filtration  กระจกตาถลอก  กระจกตาอกัเสบ (keratitis)  
เหน็ภาพซอ้น  ความไวของกระจกตาลดลง  อาการแสดง
และอาการของตาระคายเคอืง (เช่น  แสบ  เจบ็เหมอืนเขม็
แทง  คนั  น ้าตาไหล  ตาแดง)  ตาแหง้  หนงัตาตก  เปลอืก
ตาอกัเสบ (blepharitis)  และการมองเหน็ผดิปกต ิรวมถงึมี
การเปลีย่นแปลงของการหกัเหของแสง  ตามวั 

ความผดิปกตทิางหแูละหอ้งหชูัน้ใน เสยีงในหู 
ความผดิปกตทิางหวัใจ หวัใจหยุดเตน้  หวัใจลม้เหลว  การปิดกัน้การน ากระแส

ไฟฟ้าในหวัใจ  atrioventricular block  ภาวะหวัใจลม้เหลว
เลอืดคัง่  อาการเจบ็หน้าอกจากหวัใจขาดเลอืดแยล่ง  หวั
ใจเตน้ผดิจงัหวะ  หวัใจเตน้ชา้  ใจสัน่ 

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด อาการปวดขาเพราะขาดเลอืด (claudication)  มอืและเทา้
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ตารางปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยา : Timolol Maleate (ชนิดหยอดตา) 
ระบบอวยัวะของร่างกาย ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยา 

เยน็  ความดนัโลหติต ่า  และ Raynaud’s phenomenon 
ความผดิปกตทิางการหายใจ ทรวงอก และผนงักัน้กลาง การหายใจลม้เหลว  น ้าท่วมปอด (pulmonary oedema)  

หลอดลมบบีเกรง็ (พบเด่นชดัในผูป่้วยทีม่ภีาวะหลอดลมบบี
เกรง็มาก่อน)  ไอ  หายใจล าบาก  เยื่อบุจมกูมเีลอืดคัง่ 

ความผดิปกตทิางกระเพาะอาหารและล าไส ้ ภาวะเกดิพงัผดืทีบ่รเิวณ retroperitoneal  ปวดทอ้ง  
อาเจยีน ทอ้งเสยี  ปากแหง้  ความรูส้กึรบัรสเสือ่มลง  
อาหารไม่ย่อย  คลื่นไส ้

ความผดิปกตทิางผวิหนงัและเนื้อเยื่อใตผ้วิหนงั ผื่นผวิหนงั  psoriasiform rash  pseudopemphigoid  โรค
เรือ้นกวางก าเรบิ  ผมร่วงมาก 

ความผดิปกตทิางกลา้มเนื้อและกระดกูและเนื้อเยื่อ
เกีย่วพนั 

ปวดกลา้มเนื้อ  systemic lupus erythematosus 

ความผดิปกตทิางระบบสบืพนัธุแ์ละทรวงอก อาการหย่อนสมรรถภาพทางเพศ  การแขง็ตวัของอวยัวะ
เพศชายลดลง  หมดสมรรถภาพทางเพศ  Peyronie’s 
disease 

ความผดิปกตทิัว่ไปและบรเิวณต าแหน่งทีใ่หย้า เจบ็หน้าอก  บวม  อ่อนเพลยี  อ่อนลา้ 
 
ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีม่รีายงานจากการใชย้าหยอดตาทีม่ฟีอสเฟตบฟัเฟอร์ 
 
มรีายงานภาวะแคลเซยีมสะสมทีก่ระจกตาแต่พบน้อยมาก ซึง่สมัพนัธก์บัการใชย้าหยอดตาทีม่ี
สว่นผสมของฟอสเฟตในผูป่้วยทีก่ระจกตาเสยีหายอย่างมนีัยส าคญัอยู่ก่อนแลว้ 
 

4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 
ถา้ไดร้บัยา latanoprost-timolol เกนิขนาด ควรใหก้ารรกัษาตามอาการ 
 
ขอ้มลูทีเ่กีย่วขอ้งกบัการไดร้บัยาเกนิขนาดของแต่ละสว่นประกอบของยา มดีงัต่อไปนี้: 
 
Latanoprost: 
ไม่มผีลอนัไม่พงึประสงคท์างตาอื่นนอกจากระคายเคอืงตาและ เสน้เลอืดทีเ่ยื่อบุตาขาวขยายตวัมาก 
(conjunctival hyperemia) เมื่อใช ้latanoprost เกนิขนาด 
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ถา้รบัประทานยา latanoprost เขา้ไปโดยบงัเอญิ ขอ้มลูต่อไปนี้อาจเป็นประโยชน์: ขวดยาขนาด 2.5 
มล. ประกอบดว้ยตวัยา latanoprost  125 ไมโครกรมั  จะถูกเมตาบอไลซ์มากกว่า 90% ระหว่างที่
ผ่านไปตบัครัง้แรก  การฉีดยา 3  ไมโครกรมั/กก. เขา้ทางหลอดเลอืดด าในอาสาสมคัรทีสุ่ขภาพดไีม่
พบอาการทีผ่ดิปกต ิแต่ขนาดยาที ่ 5.5 –  10 ไมโครกรมั /กก. ท าใหเ้กดิคลื่นไส ้ปวดทอ้ง มนึงง อ่อน
ลา้ รอ้นวบูวาบ และเหงือ่ออก  ในผูป่้วยหอบหดืทีม่คีวามรุนแรงของโรคปานกลาง เมื่อไดย้า 
latanoprost หยอดตาในขนาดยามากเป็น 7  เท่าของขนาดยาปกต ิไม่พบว่าเกดิภาวะหลอดลมตบี 
(ดหูวัขอ้ 5.3 Latanoprost : ผลต่อร่างกายและตา) 
 
Timolol Maleate: 
มรีายงานการไดร้บัยา timolol-maleate ชนิดสารละลายส าหรบัหยอดตาเกนิขนาดโดยไม่ไดต้ัง้ใจ   
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 
จากพลาสมาหรอืจากเลอืดของมนุษย์ไดโ้ดยงา่ย 
 
การศกึษาในผูป่้วยไตวาย พบว่า timolol ไม่ถูก dialyzed ไดโ้ดยงา่ย 
 

5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

กลไกการออกฤทธ์ิ: 
ต ารบัยาประกอบดว้ย 2 สว่นคอื latanoprost และ timolol maleate  ทัง้ 2 ตวัยานี้ลดความดนัตาสงู
โดยกลไกการออกฤทธิท์ีแ่ตกต่างกนั  และมผีลในการเสรมิฤทธิล์ดความดนัตาไดเ้พิม่มากขึน้เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัการแยกใชย้าเพยีงตวัเดยีว 
 
Latanoprost: 
สารออกฤทธิ ์ latanoprost เป็น prostaglandin F2 analogue ตวัหนึ่ง ซึง่มฤีทธิจ์บัอย่าง
เฉพาะเจาะจงกบัตวัรบัทีเ่ป็น prostanoid FP  ซึง่ลดความดนัตาโดยการเพิม่การไหลออกของ 
aqueous humor โดยสว่นใหญ่ผ่านทาง uveoscleral และยงัผ่านทาง trabecular meshwork ดว้ย 
 
การศกึษาทางคลนิิกพบว่า latanoprost  ไม่มผีลอย่างมนียัส าคญัต่อการสรา้งสารน ้าในลูกตา  
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(aqueous humor)  และไม่มผีลต่อ blood-aqueous barrier 
 
Latanoprost ไม่ชกัน าใหเ้กดิการรัว่ของ fluorescein ในสว่นหลงัของตาทีใ่สเ่ลนสเ์ทยีมระหว่างการ
ใชย้าในระยะสัน้ 
 
ไม่พบว่า latanoprost ในขนาดยาทีใ่ชท้างคลนิิก มผีลทางเภสชัวทิยาอย่างมนีัยส าคญัต่อระบบ
หวัใจและหลอดเลอืดหรอืระบบหายใจ 
 
Timolol Maleate: 
timolol maleate เป็นยากลุ่ม adrenergic receptor blocking ชนิด beta-1 และ beta-2 (ไม่
เฉพาะเจาะจง) ทีไ่ม่มฤีทธิ ์intrinsic sympathomimetic  กดการท างานของกลา้มเนื้อหวัใจ หรอืยา
ชาเฉพาะที ่(membrane-stabilizing) 
 
การปิดกัน้ beta-adrenergic receptor จะลด cardiac output ทัง้ในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพด ีและ
ผูป่้วยโรคหวัใจ  ในผูป่้วยทีม่กีารท างานของกลา้มเนื้อหวัใจบกพร่องอย่างรุนแรง การปิดกัน้ beta-
adrenergic receptor  อาจมกีารยบัยัง้ฤทธิก์ารกระตุน้ของระบบประสาท sympathetic  ซึง่จ าเป็น
ต่อการรกัษาระดบัการท างานของหวัใจทีพ่อเพยีง 
 
การปิดกัน้ beta-adrenergic receptor ในหลอดลมใหญ่และหลอดลมเลก็มผีลท าใหค้วามตา้นทาน
ของทางเดนิหายใจเพิม่ขึน้จากการทีไ่ม่มตีวัตา้นระบบประสาท parasympathetic ซึ่งผลดงักล่าวมี
แนวโน้มเกดิอนัตรายต่อผูป่้วยหอบหดื หรอืผู้ป่วยทีม่โีรคเกีย่วกบัหลอดลมบบีเกรง็อื่นๆดว้ย (ดู
หวัขอ้ 4.3 และ 4.4 – Timolol Maleate) 
 
Timolol maleate ชนิดยาหยอดตา  เมื่อใชห้ยอดตาจะมฤีทธิใ์นการลดความดนัตาทีส่งูขึน้
เช่นเดยีวกนักบัการลดความดนัตาทีป่กต ิ ไม่ว่าจะเกดิจากตอ้หนิหรอืไม่กต็าม  ความดนัตาสงูเป็น
ปัจจยัเสีย่งทีส่ าคญัของการเกดิพยาธสิภาพของการสญูเสยีลานสายตาจากโรคตอ้หนิ  ความดนัตา
ยิง่สงูขึน้ การสญูเสยีลานสายตา และการท าลายเสน้ประสาทตายิง่เพิม่มากขึน้ 
 
กลไกการลดความดนัตาทีแ่น่นอนของ timolol maleate ยงัพสิจูน์ไดไ้ม่ชดัเจนในขณะนี้ การศกึษา
ดว้ย tonography และ fluorophotometry ในคนชีใ้หเ้หน็ว่ากลไกทีส่ าคญัอาจสมัพนัธก์บัการลดการ
สรา้งสารน ้าในลูกตา (aqueous formation)  อย่างไรกด็ ีบางการศกึษาพบว่ามกีารไหลออกของสาร
น ้าในลูกตาเพิม่ขึน้เลก็น้อยเช่นกนั 
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ผลทางคลินิก: 
การศกึษาเพือ่หาขนาดยา พบว่าเมื่อเปรยีบเทยีบกนัแลว้ latanoprost-timolol maleate ลดความดนั
ตาเฉลีย่ในแต่ละวนัมากกว่าการแยกใชย้า latanoprost และ timolol maleate ตวัเดยีว วนัละครัง้ 
อย่างมนียัส าคญั  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 เดอืนตามล าดบั  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  การศกึษาในมนุษยบ์่งชีว้่าความเขม้ขน้ใน 
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 ตวัหนึ่ง จะถูก hydrolyzed โดย esterases ใน
กระจกตากลายเป็นรปูกรดทีม่ฤีทธิท์างชวีภาพ   กรดของ latanoprost ซึง่ออกฤทธิท์ีเ่ขา้สูร่ะบบการ
ไหลเวยีนของโลหติทัว่ร่างกายจะถูกเมตาบอไลซส์ว่นใหญ่ทีต่บั  เมตาบอไลทผ์่านขบวนการ -
oxidation ของกรดไขมนักลายเป็น 1,2-dinor และ 1,2,3,4-tetranor  
 
การก าจดัยา: 
การก าจดักรดของ latanoprost จากพลาสมาในมนุษยห์ลงัจากฉีดยาเขา้หลอดเลอืดด าและหลงัจาก
หยอดตาเกดิขึน้อย่างรวดเรว็ (ค่าครึง่ชวีติ = 17 นาท)ี ค่าการก าจดัออกจากร่างกายประมาณ 7 
มล./นาท/ีกก. เมตาบอไลท์ภายหลงัขบวนการ -oxidation ในตบัจะถูกก าจดัออกผ่านทางไตเป็น
สว่นใหญ่  จะพบประมาณ 88% และ 98% ของขนาดยาทีใ่ชใ้นปัสสาวะหลงัจากใชห้ยอดตาและฉีด
เขา้หลอดเลอืดด าตามล าดบั 
 
Timolol Maleate: 
ความเขม้ขน้ของ timolol maleate ใน aqueous humor จะไดร้ะดบัสงูสุดประมาณ 1 ชัว่โมงหลงั
หยอดตา  บางสว่นของยาจะถูกดดูซมึเขา้กระแสเลอืดและความเขม้ขน้ในพลาสมาถงึระดบัสงูสุด 1 
นาโนกรมั /มล. ภายใน 10-20 นาท ีหลงัหยอดตา 1 หยด ในตาแต่ละขา้ง วนัละครัง้ (300 
ไมโครกรมัต่อวนั) ค่าครึง่ชวีติของ timolol maleate ในพลาสมาประมาณ 6 ชัว่โมง  timolol 
maleate ถูกเมตาบอไลซใ์นตบัอย่างทัว่ถงึ  เมตาบอไลทจ์ะถูกขบัออกทางปัสสาวะพรอ้มกบั
บางสว่นของ timolol maleate ทีไ่ม่ถูกเมตาบอไลซ์ 
 

5.3 ข้อมูลความปลอดภยัก่อนท าการวิจยัทางคลินิก 
ขอ้มลูความปลอดภยัต่อตาและร่างกายของยาแต่ละตวัมรีายงานชดัเจนเป็นอย่างด ี ในกระต่ายที่
ไดร้บัยาหยอดตาดว้ยยาทีผ่สม latanoprost กบั timolol maleate หรอืดว้ยยาแต่ละตวัพรอ้มกนั  ไม่
พบผลอนัไม่พงึประสงคต์่อตาหรอืร่างกาย  การศกึษาความปลอดภยัของตวัยาแต่ละชนิด ทางเภสชั
วทิยา  ความเป็นพษิต่อระบบพนัธุกรรม (genotoxicity) และการก่อมะเรง็ ไม่พบว่ามอีนัตรายต่อ
มนุษย ์ latanoprost ไม่มผีลต่อการสมานแผลทีก่ระจกตากระต่าย ขณะที ่timolol ยบัยัง้ขบวนการนี้
ในตาของกระต่ายและลงิซึง่ไดร้บัการหยอดตามากกว่าวนัละครัง้ 
 
Latanoprost: 
ผลต่อร่างกายและตา: 
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มกีารคน้ควา้ทดลองในสตัวห์ลายเผ่าพนัธุถ์งึความเป็นพษิของ latanoprost ต่อตาและร่างกาย 
โดยทัว่ไปสตัวท์นต่อ latanoprost ไดด้แีละมขีอบเขตความปลอดภยั (safety margin) คอืความ
ต่างกนัระหว่างขนาดยาทีใ่ชห้ยอดตาในการรกัษาและขนาดทีท่ าใหเ้กดิพษิต่อร่างกายอย่างน้อย 
1,000 เท่า  เมื่อฉีด latanoprost ในขนาดยาสูงประมาณ 100 เท่าของขนาดทีใ่ชร้กัษาต่อน ้าหนกัตวั
เขา้หลอดเลอืดด าในลงิทีไ่ม่ไดด้มยาสลบพบว่าอตัราการหายใจซึ่งอาจสะทอ้นถงึภาวะหลอดลมตบี
ในช่วงเวลาสัน้ๆ เพิม่ขึน้  ในการให ้latanoprost หยดเขา้หลอดเลอืดด าลงิในขนาดยาถงึ 500 
ไมโครกรมั/กก.  ไม่พบผลทีส่ าคญัต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด ในการศกึษาในสตัวไ์ม่พบว่า 
latanoprost มคีุณสมบตัทิีท่ าใหไ้วต่อสิง่กระตุน้ 
 
เมื่อใชย้าขนาดสงูถงึ 100 ไมโครกรมั/ตา/วนั ในกระต่ายหรอืลงิ  (ขนาดยาทีใ่ชร้กัษามนุษยป์ระมาณ 
1.5 ไมโครกรมั/ตา/วนั)  ไม่พบว่ามพีษิต่อตา  latanoprost ไม่มผีลหรอืมผีลน้อยมากต่อการ
ไหลเวยีนโลหติในตาเมื่อใชใ้นขนาดรกัษาและในการศกึษาในลงิ 
 
ในการศกึษาความเป็นพษิต่อตาเมื่อใหเ้ป็นเวลานาน การหยอด latanoprost  6 ไมโครกรมั/ตา/วนั  
พบว่ามกีารชกัน าใหม้ ีpalpebral fissure กวา้ง ซึง่ผลนี้จะกลบัมาปกตไิดแ้ละเกดิเมื่อใชย้ามากกว่า
ขนาดรกัษา ยงัไม่พบผลนี้ในมนุษย ์
 
การก่อมะเรง็: 
จากการศกึษาในหนู (mice) และหนู (rats) ไม่พบการก่อมะเรง็ 
 
การก่อให้เกิดการกลายพนัธุ:์ 
latanoprost ใหผ้ลลบในการทดสอบ reverse mutation ในเชือ้แบคทเีรยี การกลายพนัธุข์องยนีสใ์น
มะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงหนู (mice) และการทดสอบ micronucleus ในหนู (mice) มกีารพบ 
chromosome aberrations ของเมด็เลอืดขาว (lymphocytes) มนุษยจ์ากการทดสอบในหลอดทดลอง 
พบผลทีค่ลา้ยคลงึกนันี้กบั prostaglandin F2 ซึง่เป็น prostaglandin ทีเ่กดิขึน้ตามธรรมชาต ิและ
บ่งชีว้่าเป็นผลของกลุ่มยา prostaglandin (class effect)  
 
การศกึษาเรื่องการกลายพนัธุเ์พิม่เตมิของ unscheduled DNA synthesis ในหลอดทดลอง/ใน
ร่างกายหนู (rats) ปรากฏว่าใหผ้ลลบ และบ่งชีว้่า latanoprost ไมส่ามารถทีจ่ะท าใหเ้กดิการกลาย
พนัธุ ์(mutagenic potency) 
 
ความบกพร่องในการเจริญพนัธุ:์ 
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ในการศกึษาในสตัว ์ ไม่พบว่า latanoprost มผีลต่อการเจรญิพนัธุ์ทัง้ในสตัวต์วัผูแ้ละตวัเมยี  
การศกึษาความเป็นพษิต่อตวัอ่อนในทอ้งของหนูโดยใช ้latanoprost ฉีดเขา้หลอดเลอืดด า (5, 50 
และ 250 ไมโครกรมั/กก./วนั) ไม่พบความเป็นพษิต่อตวัอ่อนในทอ้ง  อย่างไรกด็ ีlatanoprost ใน
ขนาดตัง้แต่ 5 ไมโครกรมั/กก./วนั ขึน้ไป  มผีลท าใหเ้กดิการตายของตวัอ่อนในทอ้งของกระต่ายได ้ 
พบว่า latanoprost มคีวามเป็นพษิต่อตวัอ่อนในทอ้งกระต่าย โดยมอีุบตักิารณ์ของ late resorption 
และการแทง้เพิม่ขึน้ และลดน ้าหนกัของตวัอ่อนในทอ้งเมื่อใชย้าฉีดเขา้หลอดเลอืดด าในขนาด
ประมาณ 100 เท่าของขนาดยาทีใ่ชใ้นมนุษย์ 
 
การเกิดทารกวิรปู: 
ไม่พบการเกดิทารกวริูป 
 
Timolol Maleate: 
การก่อมะเรง็: 
การศกึษาในหนู (rats) ซึง่กนิ timolol maleate เป็นเวลา 2 ปี พบว่ามอีุบตักิารณ์เกดิ adrenal 
pheochromocytomas ในหนูตวัผูท้ีไ่ดย้า 300 มก./กก. /วนั (ประมาณ 42,000 เท่าทีร่่างกายไดร้บั
จากการใชย้าขนาดสงูสุดทีแ่นะน าใหห้ยอดตาในมนุษย)์ เพิม่ขึน้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิไม่พบผล
ดงักล่าวในหนูทีก่นิขนาดยาทีป่ระมาณ 14,000 เท่าของขนาดยาสงูสุดทีแ่นะน าใหใ้ชห้ยอดตาใน
มนุษย ์
 
ในการทดลองในหนู (mice) โดยใหก้นิยาตลอดชวีติ  มอีุบตักิารณ์การเกดิเนื้องอกในปอดชนิด
รา้ยแรงและไม่รา้ยแรง  ติง่เนื้อชนิดไม่รา้ยแรงในมดลูกและมะเรง็เตา้นมเพิม่ขึน้อย่างมนียัส าคญั
ทางสถติใินหนูตวัเมยีทีไ่ดย้า 500 มก./กก./วนั (ประมาณ 71,000 เท่าของปรมิาณยาในร่างกายที่
ไดร้บัจากการใชย้าขนาดสงูสุดทีแ่นะน าใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย)์ แต่ไม่พบเมื่อใชข้นาดยา 5 หรอื 
50 มก./กก./วนั (ประมาณ 700 หรอื 7,000 เท่าของปรมิาณยาในร่างกายทีไ่ดร้บัจากการใชย้าขนาด
สงูสุดทีแ่นะน าใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย ์ตามล าดบั) ในการศกึษาต่อมาในหนูตวัเมยี จากการตรวจผ่า
ดมูดลูกและปอดหลงัการตายแลว้ พบมอีุบตักิารณ์ของเนื้องอกในปอดเพิม่ขึน้อย่างมนีัยส าคญัทาง
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
หลายชนิดในการรกัษาซึง่ท าใหม้รีะดบั prolactin ในซรีมัสงูขึน้ แต่ไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างระดบั 
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prolactin ในซรีมักบัเนื้องอกของเตา้นมในมนุษย์ 
 
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 อย่างมนีัยส าคญัทางสถติจิากการสงัเกตดว้ย tester strain 
TA 100 (ใน 7 replicate assays) แต่ไม่พบใน 3 strains ทีเ่หลอื  ในการ assays ดว้ย tester strain 
TA 100 ไม่พบความสมัพนัธข์องการตอบสนองต่อยาทีส่อดคลอ้งกนั และอตัราสว่นของการทดสอบ
กบั control revertants ไมถ่งึ 2 ซึง่อตัราสว่น 2 มกัจะใชพ้จิารณาว่า Ames test ใหผ้ลบวก 
 
ความบกพร่องในการเจริญพนัธุ:์ 
การศกึษาการสบืพนัธุแ์ละการเจรญิพนัธุใ์นหนู (rats) พบว่าไม่มผีลอนัไม่พงึประสงคข์องยาต่อการ
เจรญิพนัธุใ์นหนูตวัผูแ้ละตวัเมยี เมื่อใชข้นาดยาถงึ 21,000 เท่าของร่างกายไดร้บัจากการใชย้า
ขนาดสูงสุดทีแ่นะน าใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย์ 
 
การเกิดทารกวิรปู: 
การศกึษาการเกดิรปูวปิรติของตวัอ่อนจากยา timolol maleate ในหนู (mice)  หนู (rats) และ
กระต่าย โดยกนิยาในขนาดสงูถงึ 50 มก./กก./วนั (7,000 เท่าของร่างกายไดร้บัจากการใชย้าขนาด
สงูสุดทีแ่นะน าใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย)์ พบว่าไม่มกีารเกดิรปูร่างพกิลพกิารของตวัอ่อน แมว้่าใน
ขนาดยานี้จะท าใหเ้กดิชะลอการสรา้งกระดกูในตวัอ่อนในทอ้งของหนู (mice)  แต่ไม่พบผลอนัไม่พงึ
ประสงคข์องยาต่อการพฒันาการของตวัอ่อนหลงัคลอด พบว่าขนาดยา 1,000 มก. /กก./วนั 
(142,000 เท่าของร่างกายไดร้บัจากการใชข้นาดยาสงูสุดทีแ่นะน าใหใ้ชห้ยอดตามนุษย)์มคีวามเป็น
พษิต่อตวัแม่หนู (mice) และมผีลต่อการเพิม่จ านวนของ fetal resorptions  ซึง่ยงัพบ การเพิม่ fetal 
resorptions นี้ในกระต่ายทีไ่ดย้าขนาด 14,000 เท่าทีร่่างกายไดร้บัจากการใชข้นาดยาสงูสุดที่
แนะน าใหใ้ชห้ยอดตาในมนุษย ์ซึง่ในกรณีนี้ไม่พบความเป็นพษิต่อแม่ 
 

6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 รายช่ือสารประกอบในต ารบัยา (Excipients) 

sodium chloride, benzalkonium chloride, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, 
disodium phosphate anhydrous, สารละลายกรด hydrochloric (ส าหรบัปรบั pH เป็น 6.0), 
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สารละลาย sodium hydroxide (ส าหรบัปรบั เป็น pH 6.0), และน ้าส าหรบัยาฉีด 
 

6.2 อายุยา 
โปรดดูรายละเอยีดบนกล่อง 
 
อายุยาหลงัจากเปิดใชแ้ลว้: 4 สปัดาห ์
 

6.3 การเกบ็ยา 
เกบ็ขวดยาทีย่งัไม่ไดเ้ปิดในตูเ้ยน็ทีอุ่ณหภูม ิ 2 ถงึ 8 องศาเซลเซยีส 
 
หลงัจากเปิดใชค้รัง้แรก ควรเกบ็ขวดยาทีอุ่ณหภูมไิม่เกนิ 30 องศาเซลเซยีสหรอืต ่ากว่า และใช้
ภายใน 4 สปัดาห ์ 
 
เกบ็ใหพ้น้แสง 
 

7. ช่ือผู้รบัอนุญาตน าหรือสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั เวยีรท์รศิ (ประเทศไทย) จ ากดั 
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