
KOZENIS TAB 4.0 TH 12/22 1 

เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 

 

 

KOZENIS 

Tafenoquine 

ช่ือผลติภัณฑ์ยา 

KOZENIS  

 

ปริมาณและคุณสมบัติของตัวยาสําคัญ 

ในยาแต่ละเมด็ประกอบดว้ย tafenoquine succinate 188.2 มก. (เทียบเท่ากบั tafenoquine 150 มก.) 

 

ลกัษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม 

ยาเมด็เคลือบฟิลม์รูปแคปซูล สีชมพู มีตวัอกัษร ‘GS J11’ อยูด่า้นหน่ึงของเมด็ยา 

 

คุณสมบัติทางคลนิิก 

ข้อบ่งใช้ในการรักษา 

KOZENIS เม่ือใชร่้วมกบั chloroquine  มีขอ้บ่งใชส้ําหรับการรักษามาลาเรียท่ีเกิดจากเช้ือ Plasmodium vivax 

ให้หายขาด (ป้องกนัการกลบัมาของโรค) ในผูป่้วยท่ีมีอายตุั้งแต่ 16 ปี ขึ้นไป ท่ีกาํลงัไดรั้บยาตา้นมาลาเรียท่ี

เหมาะสมสาํหรับเช้ือ P. vivax (โปรดดูหัวข้อ ขนาดยาและวิธีการใช้ยา) 

 

ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 

ใชเ้ฉพาะผูป่้วยท่ีมีระดบั G6PD >= 70% หรือ >= 6 IU/gHb จาการตรวจวดัเชิงปริมาณเท่านั้น 

ผูป่้วยทุกรายตอ้งได้รับการทดสอบภาวะพร่อง glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) ก่อนท่ีจะสั่ง

จ่าย KOZENIS (โปรดดูหัวข้อ ข้อห้ามใช้ และ คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวังในการใช้ยา) 

ก่อนใช้ยา tafenoquine ในผูห้ญิงท่ีมีความเป็นไปไดท่ี้จะตั้งครรภ ์ควรมีการคดักรองและงดใช้ยาในสตรีมี

ครรภ ์(โปรดดูหัวข้อ ข้อห้ามใช้ และ การใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร) 

ควรให ้KOZENIS ร่วมกบั chloroquine ในวนัแรกหรือวนัท่ีสองของการใหย้า chloroquine 
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ควรรับประทาน KOZENIS พร้อมอาหารเพื่อเพิ่มการดูดซึมเขา้สู่ระบบไหลเวียนของร่างกาย (โปรดดูหัวข้อ 

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์) 

ควรให้ยาซํ้ าอีกคร้ังในกรณีท่ีเกิดการอาเจียนภายใน 60 นาทีหลงัจากรับประทานยา แต่ไม่ควรให้ยาซํ้ า

มากกวา่ 1 คร้ัง 

ยงัไม่มีขอ้มูลเก่ียวกบัการรักษาดว้ย KOZENIS ซํ้ าอีกคร้ังในภายหลงัสําหรับการกาํเริบของการติดเช้ือ P. 

vivax หลงัจากการใหย้าในตอนแรก 

ไม่แนะนาํให้ใช ้KOZENIS ร่วมกบัยา dihydroartemisinin-piperaquine (โปรดดูหัวข้อ การศึกษาทางคลินิก) 

ยงัไม่มีข้อมูลเก่ียวกับ ประสิทธิผลและความปลอดภัยของการใช้ยา KOZENIS กับยาต้านมาลาเรียอ่ืน

นอกเหนือจาก chloroquine ควรคาํนึงถึงคาํแนะนาํอย่างเป็นทางการของการใช้ผลิตภณัฑ์ยาตา้นมาลาเรีย

อยา่งเหมาะสมในทอ้งถ่ินท่ีไมแ่นะนาํใหใ้ช ้chloroquine 
 

กลุ่มผู้ป่วย 

ผู้ใหญ่และวัยรุ่น (อายุตั้งแต่ 16 ปีขึน้ไป) 

ขนาดยาแนะนาํ คือ 300 มก. คร้ังเดียว (KOZENIS ขนาด 150 มก. 2 เม็ด) ในวนัแรกหรือวนัท่ีสองของคอร์ส 

การใหย้า chloroquine 3 วนั 

 

เดก็และวัยรุ่น (อายุไม่เกนิ 16 ปี) 

ยงัไม่มีการยนืยนัถึงความปลอดภยัและประสิทธิผลของ KOZENIS ในเด็กและวยัรุ่นอายนุอ้ยกวา่ 16 ปี 

 

ผู้สูงอายุ (อายุตั้งแต่ 65 ปีขึน้ไป) 

ขอ้มูลการใช ้KOZENIS ในผูป่้วยอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไปมีอยู่อยา่งจาํกดั  อย่างไรก็ตาม ไม่มีหลกัฐานว่าผูป่้วย

สูงอายตุอ้งใชข้นาดยาต่างจากผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีอายนุอ้ยกวา่ (โปรดดูหัวข้อ คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์) 

 

ผู้ป่วยท่ีการทํางานของไตบกพร่อง 

ยงัไม่มีการศึกษาถึง KOZENIS ในผูป่้วยท่ีการทาํงานของไตบกพร่อง ไม่น่าจะมีความจาํเป็นตอ้งปรับขนาด

ยาในผูป่้วยท่ีการทาํงานของไตบกพร่องเน่ืองจากการบริหารยา KOZENIS เป็นแบบใหเ้พียงคร้ังเดียว 

 

ผู้ป่วยท่ีการทํางานของตับบกพร่อง 

ยงัไม่มีการศึกษาถึง KOZENIS ในผูป่้วยท่ีการทาํงานของตบับกพร่อง ไม่น่าจะมีความจาํเป็นตอ้งปรับขนาด

ยาในผูป่้วยท่ีการทาํงานของตบับกพร่องเน่ืองจากการบริหารยา KOZENIS เป็นแบบใหเ้พียงคร้ังเดียว 

 

ข้อห้ามใช้ 
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หา้มใช ้KOZENIS ในกรณีต่อไปน้ี: 

• ภาวะพร่อง G6PD หรือไม่ทราบสถานะของภาวะ G6PD (โปรดดูหัวข้อ คาํเตือนพิเศษและข้อควร

ระวังในการใช้ยา) 

• สตรีมีครรภ ์(โปรดดูหัวข้อ สตรีมีครรภ์) 

• สตรีระหวา่งใหน้มบุตรท่ีมีภาวะพร่อง G6PD หรือไม่ทราบสถานะของภาวะพร่อง G6PD ของทารก 

(โปรดดูหัวข้อ สตรีระหว่างให้นมบุตร) 

• ผู ้ป่วย ท่ีทราบว่า มีภาวะภู มิไว เ กินต่อ tafenoquine ยา อ่ืนๆ ในกลุ่ม  8-aminoquinoline หรือ

ส่วนประกอบใดๆ ของสูตรยา KOZENIS 

 

คําเตือนพเิศษและข้อควรระวังในการใช้ยา 

ภาวะโลหิตจางจากเม็ดเลือดแดงแตกและภาวะพร่อง G6PD 

ตอ้งทาํการทดสอบภาวะพร่อง G6PD ก่อนท่ีจะสั่งจ่ายยา KOZENIS เน่ืองจากมีความเส่ียงท่ีจะเกิดภาวะ

โลหิตจางจากเม็ดเลือดแดงแตกในผูป่้วยท่ีมีภาวะพร่อง G6PD หรือไม่ทราบสถานะของภาวะ G6PD (โปรด

ดูหัวข้อ ข้อห้ามใช้) ระงบัการให้ KOZENIS แก่ผูป่้วยท่ีมีระดบัเอนไซม์ G6PD น้อยกว่า 70% ของค่าปกติ 

(โปรดดูหัวข้อ การศึกษาทางคลินิก) ควรเฝ้าระวงัผูป่้วยสําหรับอาการหรืออาการแสดงทางคลินิกของภาวะ

โลหิตจางจากเม็ดเลือดแดงแตก ควรแนะนาํให้ผูป่้วยไปพบแพทยห์ากมีอาการของภาวะโลหิตจางจากเม็ด

เลือดแดงแตกเกิดขึ้น  

 

ภาวะเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูง (Methaemoglobinaemia) 

พบการเพิ่มขึ้นของเมทฮีโมโกลบินโดยไม่มีอาการแสดงในการศึกษาทางคลินิก (โปรดดูหัวข้อ อาการไม่พึง

ประสงค์) ควรเร่ิมใหก้ารรักษาตามความเหมาะสมหากเกิดอาการหรืออาการแสดงของภาวะเมทฮีโมโกลบิน

ในเลือดสูง  แนะนําให้ใช้ความระมัดระวังในผู ้ป่วยท่ีมีภาวะพร่องเอนไซม์ nicotinamide adenine 

dinucleotide (NADH)-dependent methaemoglobin reductase 

 

ผลทางจิตประสาท 

มีรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางจิตประสาทระดับเล็กน้อยถึงปานกลาง (เช่น วิตกกังวล ฝัน

ผิดปกติ) ในการศึกษาทางคลินิกของ KOZENIS (โปรดดูหัวข้อ อาการไม่พึงประสงค์)  แมว้่าจะไม่มีรายงาน

ของอาการไม่พึงประสงคท์างจิตประสาทท่ีรุนแรงในการศึกษาทางคลินิกหลงัการให้ยาขนาด 300 มก. คร้ัง

เดียว แต่มีกรณีของภาวะซึมเศร้าและโรคจิตเกิดขึ้นหลงัการให้ KOZENIS ขนาดท่ีสูงขึ้นคร้ังเดียว (350-600 

มก.) ซ่ึงส่วนใหญ่เกิดขึ้นในอาสาสมคัรท่ีมีประวติัของความผิดปกติทางจิตประสาทมาก่อน ความผิดปกติ

ทางจิตประสาทอยา่งรุนแรง เช่น โรคจิตและภาวะซึมเศร้า มีความเก่ียวขอ้งกบัยาตา้นมาลาเรียกลุ่ม quinoline 



KOZENIS TAB 4.0 TH 12/22 4 

บางตวั แนะนําให้ใช้ความระมดัระวงัเม่ือให้ KOZENIS แก่ผูป่้วยท่ีกาํลงัเป็นหรือมีประวติัเคยเกิดความ

ผิดปกติทางจิตประสาทอย่างรุนแรง ควรประเมินผลประโยชน์-ความเส่ียงท่ีจะได้รับในผูป่้วยแต่ละราย 

เน่ืองจากยา tafenoquine มีค่าคร่ึงชีวิตยาว (15 วนั) ผลทางจิตประสาทและปฏิกิริยาภูมิไวเกิน อาจมีการเกิด 

(onset) และ/หรือ ระยะเวลา (duration) ท่ีล่าชา้ได ้

 

คุณสมบัติการออกฤทธิ์นานของ tafenoquine 

เน่ืองจากยา tafenoquine มีค่าคร่ึงชีวิตยาว การเกิด (onset) และ/หรือ ระยะเวลา (duration) ของอาการไม่พึง

ประสงคท่ี์อาจเกิดขึ้น อาจล่าชา้ไดถึ้งสามเดือน แนะนาํใหผู้ป่้วยติดต่อแพทยห์ากมีอาการเกิดขึ้น 

 

อนัตรกริิยากบัยาอ่ืนๆ หรืออนัตรกริิยาอ่ืนๆ 

ในการศึกษา in vitro  KOZENIS เป็นตัวยบัย ั้งของ transporter OCT2 และ MATE ของมนุษย์ซ่ึงมีความ

เป็นไปไดท่ี้จะส่งผลให้ปริมาณในระบบไหลเวียนของ substrate ของสารเหล่าน้ี (เช่น dofetilide) เพิ่มขึ้น 

(โปรดดูหัวข้อ คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์)  มีความเส่ียงเล็กน้อยท่ีจะเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากกรด 

แลคติกเน่ืองจากการเพิ่มขึ้นของปริมาณในระบบไหลเวียนของ metformin จากการขดัขวาง transporter 

เหล่าน้ี ดงันั้นจึงควรใช้ยาร่วมกับ metformin อย่างระมดัระวงั ไม่ควรให้ยาน้ีร่วมกบัยาท่ีมีดชันีการรักษา

แคบท่ี เ ป็น substrate ของ renal transporter OCT2 และ MATE (เ ช่น  phenformin, buformin, dofetilide, 

procainamide และ pilsicainide) 

 

การใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร 

การเจริญพนัธ์ุ 

การศึกษาในสัตวบ์่งช้ีว่าไม่มีผลไม่พึงประสงค์ของ KOZENIS ต่อการเจริญพนัธุ์ของสัตวเ์พศผูห้รือเมียท่ี

ความเขม้ขน้ท่ีเทียบไดก้ับความเขม้ขน้ท่ีได้จากขนาดยาท่ีแนะนําของมนุษย ์(โปรดดูหัวข้อ ข้อมูลความ

ปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก) 

 

การตั้งครรภ์ 

Pregnancy category C 

ห้ามใช้ KOZENIS ในระหว่างการตั้งครรภ ์มีความเส่ียงท่ีจะเกิดเม็ดเลือดแดงแตกในผูป่้วยท่ีมีภาวะพร่อง 

G6PD และถึงแมว้า่สตรีท่ีตั้งครรภจ์ะไม่มีภาวะพร่อง G6PD แต่ทารกในครรภ ์(foetus) อาจมีภาวะน้ีได ้

ยงัไม่ทราบถึงผลของ KOZENIS ต่อการตั้งครรภข์องมนุษย ์ไม่พบภาวะพิษต่อลูกในทอ้ง (fetotoxicity) ใน

หนูแรทท่ีตั้งทอ้งเม่ือให้ขนาดยาท่ีเท่ากับท่ีใช้ทางคลินิกโดยเปรียบเทียบจากพื้นท่ีผิวของร่างกาย (body 

surface area) อย่างไรก็ตามพบว่าเกิดการแทง้ลูกเพิ่มขึ้นในกระต่ายท่ีตั้งท้องเม่ือให้ขนาดยา 0.4 เท่าของ
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ขนาดยาท่ีใช้ทางคลินิกโดยเปรียบเทียบจากพื้นท่ีผิวของร่างกาย(โปรดดูหัวข้อ ข้อมูลความปลอดภัยจาก

การศึกษาพรีคลินิก) 

ผูห้ญิงท่ีมีความเป็นไปได้ท่ีจะตั้งครรภ์ควรทําการทดสอบการตั้งครรภ์ก่อนท่ีจะเร่ิมต้นการรักษาด้วย 

KOZENIS และหลีกเล่ียงท่ีจะตั้งครรภเ์ป็นเวลานาน 3 เดือน หลงัการรับประทานยา KOZENIS 

 

การให้นมบุตร 

ยงัไม่ทราบว่า KOZENIS ถูกขบัออกมาในนํ้ านมมนุษยห์รือไม่ ไม่ควรใช้ KOZENIS ในระหว่างการให้นม

บุตรเม่ือทารกมีภาวะพร่อง G6PD หรือไม่ทราบสถานะของภาวะพร่อง G6PD เน่ืองจากอาจเกิดภาวะโลหิต

จางจากเมด็เลือดแดงแตก (โปรดดูหัวข้อ ข้อห้ามใช้) 

ควรใช ้KOZENIS ในสตรีท่ีใหน้มบุตรเฉพาะเม่ือประโยชน์ท่ีคาดวา่จะไดรั้บคุม้กบัความเส่ียงต่อทารกท่ีไม่มี

ภาวะพร่อง G6PD  ควรคาํนึงถึงค่าคร่ึงชีวิตท่ียาวนานของ tafenoquine เน่ืองจากยาอาจจะยงัคงอยู่ในระบบ

ไหลเวียนไดน้านถึง 3 เดือน หลงัการรักษาดว้ย KOZENIS (โปรดดูหวัขอ้ คุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์)   

 

ผลต่อความสามารถในการขับข่ีและทํางานกบัเคร่ืองจักร 

ยังไม่ มีการศึกษาเพื่อประเมินผลของ KOZENIS ต่อความสามารถในการขับขี่หรือการทํางานกับ

เคร่ืองจกัรกล จากคุณสมบติัทางเภสัชวิทยาของ KOZENIS ไม่คาดวา่จะมีผลท่ีเป็นอนัตรายต่อกิจกรรมเช่นน้ี 

ควรคาํนึงถึงสภาวะทางคลินิกของผูป่้วยและลกัษณะอาการไม่พึงประสงค์ของ KOZENIS เม่ือพิจารณาถึง

ความสามารถของผูป่้วยในการทาํงานท่ีตอ้งใชท้กัษะในการตดัสินใจ การเคล่ือนไหว หรือการเรียนรู้ 

 

อาการไม่พงึประสงค์ 

ข้อมูลการศึกษาทางคลนิิก 

มีการประเมินรูปแบบอาการไม่พึงประสงคข์องยาในการศึกษาทางคลินิกแบบ randomized, double-blind 3 

การศึกษา ซ่ึงรวมผูป่้วยทั้งหมด 483 ราย ท่ีไดรั้บ tafenoquine 300 มก. โดยการรับประทานคร้ังเดียวร่วมกบั 

chloroquine phosphate (600 มก., 600 มก., 300 มก. ในวนัท่ี 1 ถึง 3 ตามลาํดับ) จากการศึกษาเหล่าน้ีมี 2 

การศึกษาเป็นแบบ placebo-controlled และการศึกษาท่ี 3 เป็นแบบ active-controlled รูปแบบความปลอดภยั

ยงัไดจ้ากการศึกษาสนับสนุนทางคลินิกซ่ึงบางการศึกษามีอาสาสมคัรสุขภาพดีท่ีไดรั้บขนาดยาท่ีระบุเขา้

ร่วมดว้ย ในโปรแกรมพฒันาการศึกษาทางคลินิกโดยรวม มีอาสาสมคัรทั้งหมด 810 ราย ไดรั้บ tafenoquine 

300 มก. คร้ังเดียว (อาสาสมคัรมากกว่า 4,000 ราย ไดรั้บ KOZENIS รวมถึงไดรั้บในขนาดอ่ืนหรือแผนการ

รักษาอ่ืน)  

อาการไม่พึงประสงคด์า้นล่างน้ีเรียงตามระบบอวยัวะของร่างกายตามเกณฑข์อง MedDRA และความถ่ีของ

การเกิด  
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กลุ่มความถ่ีท่ีใช ้คือ 

พบบ่อยมาก  > 1 ใน 10 

พบบ่อย  > 1 ใน 100 และ < 1 ใน 10 

พบไม่บ่อย  > 1 ใน 1,000 และ < 1 ใน 100 

พบนอ้ย  < 1 ใน 1,000 

 

กลุ่มระบบอวัยวะ พบบ่อยมาก พบบ่อย พบไม่บ่อย พบน้อย 

ความผิดปกติของ

ระบบเลือดและ

นํา้เหลือง 

 ฮีโมโกลบินลดลง 

เมทฮีโมโกลบิน

เพิ่มขึ้น 

  

ความผิดปกติของ

ระบบภูมิคุ้มกัน 

   ปฏิกิริยาภูมิไวเกิน 

(เช่น ลมพิษ 

angioedema) 

ความผิดปกติทาง

จิตประสาท 

 นอนไม่หลบั วิตกกงัวล ฝันผิดปกติ 

ความผิดปกติของ

ระบบประสาท 

 ปวดศีรษะ 

เวียนศีรษะ 

ง่วงซึม  

ความผิดปกติของ

ตา 

  ตาแพแ้สง 

Vortex 

keratopathy 

 

ความผิดปกติของ

กระเพาะอาหาร

และลาํไส้ 

 คล่ืนไส้ 

อาเจียน 

  

ความผิดปกติของ

ตับและนํา้ดี 

  เอนไซม ์Alanine 

aminotransferase 

เพิ่มขึ้น 

 

ความผิดปกติของ

ไตและทางเดิน

ปัสสาวะ 

 ครีอะตินีนในเลือด

เพิ่มขึ้น 

  

 

การได้รับยาเกนิขนาด 
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อาจพบภาวะเมด็เลือดแดงแตก และภาวะเมทฮีโมโกลบินในเลือดสูงจากการไดรั้บยาเกินขนาด 

ยงัไม่มีการรักษาท่ีเฉพาะเจาะจงสําหรับการไดรั้บ KOZENIS เกินขนาด หากเกิดการไดรั้บยาเกินขนาดขึ้น 

ผูป่้วยควรไดรั้บการรักษาแบบประคบัประคองร่วมกบัการติดตามอยา่งเหมาะสมตามความจาํเป็น 

การรักษาเพิ่มเติมควรเป็นไปตามขอ้บ่งช้ีทางคลินิกหรือตามคาํแนะนาํของศูนยพ์ิษวิทยาของประเทศท่ีมี 

 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ 

กลไกการออกฤทธิ์ 

ตัวยา 8‐aminoquinoline ใน KOZENIS กาํจัดเช้ือ P. vivax ในเซลล์ตับ ป้องกันการกลับเป็นซํ้ าของโรค

มาลาเรีย ยงัไม่ทราบโมเลกุลท่ีเป็นเป้าหมายของ tafenoquine  

 

จุลชีววิทยา 

KOZENIS ออกฤทธ์ิฆ่าเช้ือมาลาเรียท่ีเป็น schizont (schizontocidal) ต่อสายพันธุ์ Plasmodium vivax ใน

แบบจาํลองในสัตว ์

 

การตรวจทางสรีรวิทยาไฟฟ้าหัวใจ 

KOZENIS ไม่ทาํให้ช่วง QT ยาวนานขึ้นในขนาดท่ีมีความเก่ียวขอ้งทางคลินิกท่ีขนาดยารวม 1200 มก. (400 

มก./วนั เป็นเวลานาน 3 วนั ซ่ึงเป็น 4 เท่าของขนาดยาแนะนาํสูงสุด) 

 

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ 

การดูดซึม 

โดยทัว่ไปจะพบความเขม้ขน้สูงสุดในพลาสมาท่ี 12 ถึง 15 ชม. หลงัการรับประทานยา ค่า AUC ในพลาสมา

เพิ่มขึ้น 41% และค่าความเขม้ขน้สูงสุดเพิ่มขึ้น 31% สําหรับ tafenoquine ท่ีให้พร้อมกบัอาหารท่ีมีไขมนัสูง

เม่ือเปรียบเทียบกบัขณะทอ้งวา่ง 

 

การกระจายยา 

Tafenoquine จบักบัโปรตีนในพลาสมาไดสู้ง (>99.5%) และมีการกระจายยาอย่างกวา้งขวาง (ปริมาตรการ

กระจายยาท่ีปรากฏจากการรับประทาน >1,500 ลิตร) ความเขม้ขน้ในเลือดทั้งหมดของ tafenoquine สูงกว่า

ค่าในพลาสมาท่ีสอดคลอ้งกนั 67% โดยเฉล่ียหลงัการรับประทานยาคร้ังเดียวและหลายคร้ังซ่ึงสะทอ้นให้

เห็นถึงความชอบของยาท่ีจะเขา้ไปในส่วนเซลลเ์มด็เลือดแดงมากกวา่   
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เมตาบอลซึิม 

Tafenoquine ผ่านกระบวนการเมตาบอลิซึมอยา่งชา้มาก และสารท่ีสัมพนัธ์กบัยาจะถูกขบัออกอย่างชา้ๆ ทั้ง

ในรูปท่ีไม่ถูกเปล่ียนแปลงและสารเมตาบอไลซ์ต่างๆ tafenoquine เป็นส่วนประกอบหลกัท่ีไหลเวียนใน

ร่างกาย และไม่มีสารเมตาบอไลซท่ี์เป็นตวัหลกัในระบบไหลเวียนของมนุษย ์ 

 

การกาํจัดยา 

การขจัดยาของ tafenoquine ท่ีให้โดยการรับประทานมีค่าประมาณ 3 ลิตร/ชม. จากค่าความเข้มข้นใน

พลาสมา ค่าคร่ึงชีวิตของการกาํจัดยาเฉล่ียมีค่าประมาณ 15 วนั ยงัไม่มีการทาํข้อมูลของการกาํจัดยาท่ี

แน่นอนแต่มีหลกัฐานของการกาํจดัสารท่ีสัมพนัธ์กับยาอย่างช้าๆ ทางปัสสาวะ ในการศึกษาท่ีไม่ใช่ทาง

คลินิกในสัตวพ์บว่าสารท่ีสัมพนัธ์กบัยาถูกกาํจดัอย่างช้าๆ ทั้งในปัสสาวะและอุจจาระ (ซ่ึงรวมทั้งการหลัง่

ของนํ้าดีบางส่วน) 

 

กลุ่มผู้ป่วยพเิศษ 

ผู้ป่วยสูงอายุ (อายุมากกว่า 65 ปี) 

ยงัไม่มีการทาํการศึกษาอย่างเป็นทางการในผูป่้วยสูงอายุ ในการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรใน

อาสาสมคัร 675 ราย อาย ุ15-79 ปี ไม่พบขอ้บง่ช้ีของผลของอายตุ่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tafenoquine 

 

ผู้ป่วยท่ีการทํางานของไตบกพร่อง 

ยงัไม่มีการทําการศึกษาอย่างเป็นทางการเพื่อตรวจสอบผลของการทํางานของไตบกพร่องต่อเภสัช

จลนศาสตร์ของ tafenoquine  

 

ผู้ป่วยท่ีการทํางานของตับบกพร่อง 

ยงัไม่มีการทําการศึกษาอย่างเป็นทางการเพื่อตรวจสอบผลของการทํางานของตับบกพร่องต่อเภสัช

จลนศาสตร์ของ tafenoquine 
 

การศึกษาอนัตรกริิยาของยา 

Tafenoquine แสดงให้เห็นในการทดลองแบบ in vitro ว่ามีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม์ CYP หลายตวั ได้แก่ 1A2, 

2A6, 2C8, 2C9 และ 3A4 การศึกษาทางคลินิกไม่แสดงวา่มีผลอยา่งมีนยัสาํคญัทางคลินิกต่อเภสัชจลนศาสตร์

ข อง  substrate ข อง  CYP1A2 (caffeine), CYP2D6 (desipramine), CYP2C9 (flurbiprofen) หรือ  CYP3A4 

(midazolam, chloroquine) หลงัการรับประทานยา tafenoquine 

Tafenoquine ยับยั้ ง transport ของ metformin ผ่านทาง OCT2, MATE1 และ MATE2-K transporter ของ

มนุษยใ์นการทดลองแบบ in vitro มีการทาํการประเมินจากความเขม้ขน้ในระบบไหลเวียน (ความเขม้ขน้
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สูงสุดของยาท่ีไม่ไดจ้บักบัโปรตีน) ของ tafenoquine ท่ีขนาดยาสําหรับการรักษาเปรียบเทียบกบัค่า IC50 ท่ี

ไดม้าจากการศึกษาการยบัย ั้ง transporter ใน in vitro ซ่ึงบ่งช้ีว่ามีความเป็นไปไดท่ี้จะมีความเส่ียงของอนัตร

กิริยาของยากบั OCT2 และ MATE substrate ในระดบัตํ่า 

การให้ยาร่วมกนัของ tafenoquine และ chloroquine ในมนุษยไ์ม่ส่งผลให้เกิดอนัตรกิริยาท่ีมีนัยสําคญัทาง

คลินิก 

การให้ tafenoquine ร่วมกบั dihydroartemisinin-piperaquine (40 มก./320 มก. ในรูป tetrahydrate วนัละคร้ัง 

เป็นเวลานาน 3 วนั) เพิ่มปริมาณยาในระบบไหลเวียนของ tafenoquine AUC0-inf 12% และเพิ่มความเขม้ขน้

สูงสุด 38% การเปล่ียนแปลงน้ีไม่จดัว่ามีความเก่ียวขอ้งทางคลินิก ไม่พบการเปล่ียนแปลงอย่างมีนยัสําคญั

ของปริมาณในระบบไหลเวียนของ dihydroartemisinin หรือ piperaquine 

การให ้tafenoquine ร่วมกบั artemether-lumefantrine (20 มก./120 มก. วนัละคร้ังในวนัท่ี 1 ตามดว้ยวนัละ 2 

คร้ัง เป็นเวลานาน 2 วนั) ลดปริมาณในระบบไหลเวียนของสารเมตาบอไลทใ์นรูป dihydroartemisinin ของ 

artemether ลง 23% และ 16% สําหรับค่า AUC(0-tau) และความเขม้ขน้สูงสุดตามลาํดบั การเปล่ียนแปลงน้ีไม่

พบวา่มีความเก่ียวขอ้งทางคลินิก ไม่พบการเปล่ียนแปลงอย่างมีนยัสาํคญัของปริมาณในระบบไหลเวียนของ 

tafenoquine, lumefantrine หรือ artemether 

 

การศึกษาทางคลนิิก 

การใช้ร่วมกบั Chloroquine 

การศึกษา TAF112582 เป็นการศึกษาทางคลินิกแบบ double-blind, randomized, controlled ในผูใ้หญ่ท่ีมีผล

ตรวจเช้ือ P. vivax เป็นบวก 522 ราย ใน 3 ภูมิภาค (เอเชีย แอฟริกา และลาตินอเมริกา) ผูป่้วยทุกรายไดรั้บ 

chloroquine phosphate เป็นยาหลกั (600 มก., 600 มก., 300 มก. ในวนัท่ี 1 ถึง 3 ตามลาํดบั) สาํหรับรักษาการ

ติดเช้ืออยา่งเฉียบพลนัและถูกสุ่มให้ยาตวัใดตวัหน่ึงต่อไปน้ี: KOZENIS คร้ังเดียว (ขนาด 150 มก. 2 เมด็) ใน

วนัท่ี 1 หรือวนัท่ี 2 (จาํนวน 260 ราย), primaquine 15 มก. วนัละคร้ัง เป็นเวลานาน 14 วนั เร่ิมตน้ให้ยาใน

วนัท่ี 2 (จาํนวน 129 ราย) หรือยาหลอก (จาํนวน 133 ราย) ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการศึกษาน้ีมีอายุเฉล่ีย 35 ปี (ช่วง

ระหว่าง 15-79 ปี) โดยส่วนใหญ่เป็นผูช้าย (75%) และมาจากภูมิภาคต่อไปน้ี: อเมริกาใต ้(บราซิลและเปรู) 

70%, เอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้(ไทย กมัพูชา และฟิลิปปินส์) 20% และแอฟริกา (เอธิโอเปีย) 11% 

จุดยุติปฐมภูมิคือประสิทธิผลของการปราศจากการกลับมาของโรคภายใน 6 เดือน สําหรับการให้ยา 

KOZENIS เพิ่มเติมจาก chloroquine เม่ือเทียบกับการให้ chloroquine เพียงอย่างเดียว ผูป่้วยจะได้รับการ

พิจารณาว่าปราศจากการกลบัมาของโรคหากแสดงให้เห็นว่ากาํจัดปรสิตในตอนเร่ิมต้นได้หมด ไม่ได้

รับประทานยาตา้นมาลาเรียอ่ืนๆ และไดรั้บการยนืยนัว่าปราศจากปรสิตท่ีการตรวจประเมินสุดทา้ย (เช่น ไม่

มีการกลบัเป็นซํ้าหรือไม่มีการติดเช้ือใหม่) 
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ผูป่้วยจะไม่ไดเ้ขา้ร่วมการศึกษาหากมีระดบัเอนไซม์ G6PD <70% ของค่ามธัยฐานของทอ้งถ่ินสําหรับค่า 

G6PD ปกติเน่ืองจากมีความเส่ียงของภาวะโลหิตจางจากเม็ดเลือดแดงแตก  มีการตรวจสอบความใชไ้ดข้อง

การทดสอบ (assay validation study) ซ่ึงกาํหนดค่า G6PD ท่ีเหมาะสมซ่ึงจาํเป็นสําหรับการศึกษา pivotal 

และพบว่าค่ามธัยฐานทั่วโลกของการทาํงานของเอนไซม์ G6PD เป็น 8.2 IU/gHb โดยมีค่า 70% ของค่า 

มธัยฐานท่ี 5.7 IU/gHb (วดัท่ี 30 องศาเซลเซียส โดยใช้ Trinity® assay) ค่า G6PD ของแต่ละภูมิภาค (70% 

ของค่ามธัยฐาน) มีความใกลเ้คียงกันในแต่ละภูมิภาคท่ีศึกษา (5.8 สําหรับอเมริกาใต,้ 5.6 สําหรับเอเชีย

ตะวนัออกเฉียงใต,้ 5.7 สําหรับแอฟริกา) ในการศึกษาน้ีระดบัเอนไซม ์G6PD ตํ่าสุดของอาสาสมคัร คือ 5.4 

IU/gHb 

อตัราประสิทธิผลของการปราศจากการกลบัมาของโรคท่ี 6 เดือน ระหว่างกลุ่มการรักษาแสดงไวส้ําหรับ

กลุ่มผูป่้วยโดยรวมในตารางท่ี 1  ความเส่ียงของการกลบัมาของโรคสําหรับกลุ่มท่ีไดรั้บ KOZENIS ร่วมกบั 

chloroquine ลดลง 70% เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ chloroquine อยา่งเดียว  
 

ตารางท่ี 1 ประสิทธิผลของการปราศจากการกลบัมาของโรคท่ี 6 เดือน – กลุ่มผู้ป่วยโดยรวมก 

 KOZENIS/ 

Chloroquine 

(จํานวน 260 ราย) 

Primaquine/ 

Chloroquineง 

(จํานวน 129 ราย) 

Chloroquine 

(จํานวน 133 ราย) 

ประสิทธิผลของการปราศจากการ

กลบัมาของโรคข 

(95% CI) 

HRค – (95% CI) ท่ีแตกต่างจาก 

chloroquine 

p value 

62% 

 

(55, 69) 

0.30 (0.22, 0.40) 

 

<0.001 

70% 

 

(60, 77) 

0.26 (0.18, 0.39) 

 

<0.001 

28% 

 

(20, 36) 

ก. กลุ่มประชากร Microbiologic intent to treat; การวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) 

ข. Kaplan-Meier Estimate 

ค. ค่า hazard ratio ของความเส่ียงของการกลบัมาของโรคเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ chloroquine อยา่งเดียว

ซ่ึงไดจ้าก Cox’s proportional hazards model โดยมีการให้ยาและภูมิภาคเป็นตวัแปรร่วม 

ง. ไม่สามารถทาํการเปรียบเทียบประสิทธิผลทางสถิติระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ KOZENIS/chloroquine และ 

primaquine/chloroquine เน่ืองจากการศึกษาน้ีไม่ไดท้าํให้มีความสามารถสาํหรับการเปรียบเทียบน้ี 

 

การใช้ร่วมกบั Dihydroartemisinin-Piperaquine 

ในการศีกษาแบบ double-blind, randomised, placebo-controlled (การศึกษา 200894) ประเมินประสิทธิผล

และความปลอดภยัของการใช้ยา tafenoquine ร่วมกบั dihydroartemisinin-piperaquine เพื่อรักษามาลาเรียท่ี
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เกิดจากเช้ือ P.vivax ให้หายขาด ผูป่้วยชายท่ีติดเช้ือ P.vivax ในเขตปาปัว ประเทศอินโดนีเซีย จาํนวน 150 

คน เขา้ร่วมในการศึกษา โดยมีอายุเฉล่ีย 29 ปี (ช่วงอายุ 21-49 ปี) ผูป่้วยทุกคนไดรั้บยา  dihydroartemisinin-

piperaquine แบบไม่ปกปิด (ยาเม็ด 320/40 มก. 3 หรือ 4 เม็ด ขึ้นกบันํ้ าหนักตวั) ในวนัท่ี 1 ถึง 3 และไดรั้บ

การสุ่มให้ใช้หน่ึงในยาต่อไปน้ี KOZENIS (ขนาด 150 มก. 2 เม็ด) ในวนัท่ี 1 หรือ 2 (จาํนวน 50 ราย) หรือ 

Primaquine (ขนาด 15 มก. 1 เม็ด) วนัละคร้ัง เป็นเวลา 14 วนั เร่ิมวนัท่ี 1 หรือ 2 (จาํนวน 50 ราย) หรือ ยา

หลอก (จาํนวน 50 ราย) 

อตัราประสิทธิผลของการปราศจากการกลบัเป็นซํ้าของโรคท่ี 6 เดือน ระหวา่งกลุ่มการรักษาแสดงไวใ้น

ตารางท่ี 2 การใช ้KOZENIS ร่วมกบั dihydroartemisinin-piperaquine มีการลดลงของการกลบัเป็นซํ้าของโรค

ในระยะเวลา 6 เดือน ไม่สัมพนัธ์กบัระดบัท่ีมีความสาํคญัทางคลินิก 

 

ตารางท่ี 2 ประสิทธิผลของการปราศจากการกลบัเป็นซ้ําของโรคท่ี 6 เดือน – กลุ่มผู้ป่วยโดยรวมก 

 KOZENIS/ 

DHA/PQP 

(จํานวน 50 ราย) 

Primaquine/ 

DHA/PQP 

(จํานวน 50 ราย) 

DHA/PQP 

(จํานวน 50 

ราย) 

ประสิทธิผลของการปราศจากการกลบัเป็น

ซํ้าของโรคข 

(95% CI) 

21% 

 

(11, 34) 

52% 

 

(37, 65) 

11% 

 

(4, 22) 

HRค - (95% CI) ท่ีแตกต่างจาก DHA/PQP 0.44 (0.29, 0.69) 0.26 (0.16, 0.43)  

 

DHA-PQP = dihydroartemisinin-piperaquine 

ก. กลุ่มประชากร Microbiologic intent to treat 

ข. Kaplan-Meier Estimate 

ค. ค่า hazard ratio ของความเส่ียงของการกลบัเป็นซํ้าของโรคเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ DHA/PQP อยา่งเดียว

ซ่ึงไดจ้าก Cox’s proportional hazards model  

 

ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลนิิก 

การก่อมะเร็ง/การกลายพนัธ์ุ  

มีการทําการศึกษาการก่อมะเร็งโดยการให้ยาทางปากระยะเวลานาน 2 ปี ในหนู rat และหนู mice 

tafenoquine ไม่ทําให้ก่อมะเร็งในหนู mice แต่ก่อมะเร็งในหนู rat โดยเหน่ียวนําให้มีการเพิ่มขึ้ นใน

อุบติัการณ์ของเน้ืองอกและการเจริญมากผิดปกติ (hyperplasia) ของเซลล์ไตในหนูเพศผูท่ี้ขนาดยาสูง (2 

มก./กก./วนั) และขนาดยาปานกลาง (1 มก./กก./วนั) เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (normalized AUC0-8 
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สัปดาห์ เทียบเท่ากับ 5.0 และ 2.4 เท่า ของขนาดยาในคนตามค่า AUC0-∞ จากขนาดยา 300 มก. คร้ังเดียว 

ตามลาํดบั) เน่ืองจากการให้ยาเพียงคร้ังเดียวของ tafenoquine จึงไม่จดัว่าผลท่ีพบเหล่าน้ีแสดงถึงความเส่ียง

ในการก่อมะเร็งต่อมนุษย ์

Tafenoquine ไม่ก่อให้เกิดการกลายพนัธุ์ในการทดสอบ Ames bacterial mutation tests, lymphoma assays 

ของหนู mouse หรือการศึกษา micronucleus ในหนู rat 

 

พษิวิทยาของระบบสืบพนัธ์ุ 

ในการศึกษาการเจริญพนัธุ์ในหนู rat มีการให้ tafenoquine ทางปากท่ีขนาด 1.5, 5 และ 15 มก./กก./วนั 

(ประมาณ 0.5 เท่าของขนาดยาท่ีใช้ในมนุษย ์โดยเปรียบเทียบจากพื้นท่ีผิวของร่างกาย) แก่หนูเพศผูเ้ป็น

เวลานานอย่างนอ้ย 67 วนั ซ่ึงรวมถึงระยะเวลา 29 วนั ก่อนการผสมพนัธุ์ และหนูเพศเมียจากระยะเวลา 15 

วนั ก่อนการผสมพนัธุ์จนถึงการตั้งครรภร์ะยะตน้  ในการเกิดความเป็นพิษต่อตวัแม่ท่ีขนาดยา 15 มก./กก./

วนั มีการลดลงของการเจริญพนัธุ์ในหนูเพศเมีย โดยมีจาํนวน corpora lutea ลดลง และดงันั้นจาํนวนการฝัง

ตวัและจาํนวนตวัอ่อนท่ีอยูร่อดลดลงประมาณ 18% เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม 

การใหย้า tafenoquine ทางปากแก่หนู rat ท่ีตั้งทอ้งในระยะสร้างอวยัวะท่ีขนาดยา 3, 10 หรือ 30 มก./กก./วนั

ทาํใหเ้กิดความเป็นพิษต่อตวัแม ่(ลดการเพิ่มขึ้นของนํ้ าหนกัตวั มา้มโต และกินอาหารไดน้อ้ยลง) ท่ีขนาดยา 

≥ 10 มก./กก./วนั ในหนู rat แต่ไม่พบภาวะพิษต่อลูกในทอ้งเม่ือใหย้าในขนาดสูง (เทียบเท่ากบัขนาดยาท่ีใช้

ทางคลินิกโดยเปรียบเทียบจากพื้นท่ีผิวของร่างกาย)  tafenoquine ส่งผลใหเ้กิดการแทง้ท่ีสัมพนัธ์กบัขนาดยา 

เม่ือให้ยาทางปากแก่กระต่ายท่ีตั้งทอ้งในระยะสร้างอวยัวะ (วนัท่ี 6 ถึง 18 ของการตั้งทอ้ง) ในขนาดยา 7 

มก./กก. (ประมาณ 0.4 เท่าของขนาดยาท่ีใชท้างคลินิกโดยเปรียบเทียบจากพื้นท่ีผิวของร่างกาย) และขนาด

ยาท่ีมากกว่า อย่างไรก็ตามขนาดยาท่ีมากกว่า 7 มก./กก. ยงัสัมพนัธ์กบัความเป็นพิษต่อตวัแม่ดว้ย (เสียชีวิต 

และนํ้าหนกัตวัลดลง) 

ในการศึกษาการเจริญเติบโตทั้งก่อนและหลงัการคลอดในหนู rat การใหย้าขนาด 18 มก./กก./วนั (ประมาณ 

0.6 เท่าของขนาดยาท่ีใชท้างคลินิกโดยเปรียบเทียบจากพื้นท่ีผิวของร่างกาย) ตลอดช่วงการตั้งครรภแ์ละให้

นมบุตรทาํให้เกิดความเป็นพิษต่อตวัแม่ และลดการเพิ่มขึ้นของนํ้ าหนกัตวัของลูกสัตว ์(ไม่พบผลท่ีการโต

เตม็วยั) ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการลืมตาล่าชา้และลดการเคล่ือนไหว 

 

ความเป็นพษิและ/หรือเภสัชวิทยาในสัตว์ทดลอง 

มีการประเมิน tafenoquine ในการศึกษาความเป็นพิษของการให้ยาซํ้ าเป็นระยะเวลาถึง 13 สัปดาห์ ในหนู 

CD-1 mice, 26 สัปดาห์ ในหนู Sprague Dawley rat, 52 สัปดาห์ ในสุนัขบีเกิล และในการศึกษาทางเภสัช

จลนศาสตร์ในลิง rhesus  ผลส่วนใหญ่ท่ีพบ คือ ผลทางโลหิตวิทยา (เช่น ฮีโมโกลบินลดลง เมทฮีโมโกลบิน

เพิ่มขึ้น) ผลต่อปอด (เช่น จาํนวน foamy macrophage เพิ่มขึ้น และพบส่วนประกอบของอีโอสิโนฟิลในถุง

ลมปอด) ผลต่อตบั (เช่น นํ้ าหนกัตบัเพิ่มขึ้น ตบัอกัเสบก่ึงเฉียบพลนั) และความเป็นพิษต่อไต (เช่น รอยโรค
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ในท่อไต) ผลเหล่าน้ีส่วนใหญ่ขึ้นกบัทั้งขนาดยาและระยะเวลาท่ีไดรั้บยา และกลบัเป็นปกติไดเ้ม่ือหยุดใหย้า   

นอกเหนือจากความเส่ียงของผลทางโลหิตวิทยาท่ีสัมพนัธ์กบัยากลุ่ม 8-aminoquinoline ท่ีทราบอยู่ก่อนแลว้

มีความเส่ียงของความเป็นพิษท่ีเก่ียวข้องทางคลินิกตํ่าเม่ือพิจารณาถึงการให้ยาเพียงคร้ังเดียวของ 

tafenoquine 

 

รายละเอยีดทางเภสัชกรรม 

รายการตัวยาไม่สําคัญ 

Microcrystalline cellulose 

Mannitol 

Magnesium stearate 

Opadry Pink® (เคลือบฟิลม์) 

 

การไม่เข้ากนัของยา 

ไม่พบความไม่เขา้กนัของยา 

 

อายุของยา 

วนัหมดอายรุะบุอยูบ่นบรรจุภณัฑ ์
 

ข้อควรระวังพเิศษในการเกบ็ยา 

เก็บยาในบรรจุภณัฑเ์ดิมเพื่อป้องกนัจากความช้ืน 

สภาวะท่ีเหมาะสมในการเก็บรักษา ระบุอยูบ่นบรรจุภณัฑ ์

 

ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจุ 

ยาเมด็ขนาด 150 มก. 2 เม็ด บรรจุในแผงบลิสเตอร์อลูมิเนียมฟอยล์ชนิดป้องกนัเด็กเปิด 

ยาเมด็ขนาด 150 มก. เป็นยาเมด็เคลือบฟิลม์รูปแคปซูล สีชมพู มีตวัอกัษร ‘GS J11’ อยู่ดา้นหน่ึงของเม็ดยา 

 

คําแนะนําในการใช้ยา 

หา้มหกัหรือบดเม็ดยา 

ช่ือผู้รับอนุญาตผลติหรือนําหรือส่ังยาแผนปัจจุบันเข้ามาในราชอาณาจักร 
บริษทั แกลก็โซสมิทไคลน์ (ประเทศไทย) จาํกดั 
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เลขทะเบียนตํารับยา  
1C 45/62 (NC) 

 

วันที่ได้รับอนุมัติทะเบียนตํารับยา  

27 ธนัวาคม 2562 

 

วันที่มีการแก้ไขปรับปรุงเอกสาร 

21 มกราคม 2563 

 
Version number: GDS03/IPI04 
Date of issue: 21 JANUARY 2020 
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เอกสารกาํกบัยาภาษาองักฤษ 

 

 

 

KOZENIS 

tafenoquine  
 
  

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION  
Each tablet contains 188.2 mg of tafenoquine succinate (equivalent to 150 mg of 

tafenoquine).  

  

PHARMACEUTICAL FORM  
Pink, film-coated, capsule-shaped tablets, plain on one side and debossed with ‘GS J11’ on the 

other side.  

 

CLINICAL PARTICULARS  

Indications  
KOZENIS in combination with chloroquine is indicated for the radical cure (prevention of 

relapse) of Plasmodium vivax malaria in patients aged 16  years and older who are receiving 

appropriate antimalarial therapy for the acute P. vivax infection (see Dosage and 

Administration).  

 

Dosage and Administration  
Use only in patient with G6PD >= 70% or >= 6 IU/gHb from quantitative testing. 

All patients must be tested for glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency prior to 

prescribing KOZENIS (see Contraindications, Warnings and Precautions).  

Pregnancy should be excluded prior to use the use of tafenoquine in females of child bearing 
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potential (see Contraindications, Pregnancy and Lactation) 

KOZENIS should be co-administered with chloroquine on the first or second day of 

chloroquine administration.  

KOZENIS should be taken with food to increase systemic absorption (see Pharmacokinetics).  

In the event of vomiting within 60 minutes after dosing, a repeat dose should be given. Re-

dosing should not be attempted more than once.  

There are no data regarding the subsequent re-treatment of recurrent P. vivax infection with 

KOZENIS following initial dosing.  

Concomitant use of KOZENIS with dihydroartemisinin-piperaquine is not recommended (see 

Clinical Studies). The efficacy and safety of KOZENIS with antimalarials other than chloroquine 

have not been established. Consideration should be given to official guidance on the appropriate 

use of antimalarial medicinal products in areas where chloroquine is not recommended.  

 
Adults and Adolescents (16 years and older)  

A single 300 mg dose (two 150-mg KOZENIS tablets) is recommended to be given on Day 1  or 

Day 2 of the 3 day course of chloroquine.  

 

Children and Adolescents (up to 16 years of age)  

The safety and efficacy of KOZENIS have not been established in children and 

adolescents less than 16 years of age.  

 

Elderly (65 years or older)  

There are limited data available on the use of KOZENIS in patients aged 65 years and over. 

However, there is no evidence that elderly patients require a different dose than younger adult 

patients (see Pharmacokinetics).  

 

Renal Impairment  

KOZENIS has not been studied in patients with renal impairment. Dose adjustments in patients 

with renal impairment are unlikely to be required as KOZENIS is administered as a single one-time 

dose.  

 

Hepatic Impairment  

KOZENIS has not been studied in patients with hepatic impairment. Dose adjustments in patients 

with hepatic impairment are unlikely to be required as KOZENIS is administered as a single one-

time dose.  

 



3 
KOZENIS TAB 4.0 TH 12/22 

Contraindications  
KOZENIS is contraindicated in the following:  

• G6PD deficiency or unknown G6PD status (see Warnings and Precautions).  

• Pregnancy (see Pregnancy).  

• Breastfeeding an infant who is G6PD deficient or if the G6PD status of the infant is 

unknown (see Lactation).  

• Patients with known hypersensitivity to tafenoquine, other 8-aminoquinolines, or any 

component of the formulation of KOZENIS.  

 

Warnings and Precautions 
Haemolytic anaemia and G6PD deficiency 

Due to the risk of haemolytic anaemia in patients with G6PD deficiency or unknown G6PD 

status, G6PD testing must be performed before prescribing KOZENIS (see Contraindications). 

Withhold KOZENIS from patients with G6PD enzyme levels <70% of normal (see Clinical 

Studies). Monitor patients for clinical signs or symptoms of haemolytic anaemia. Advise 

patients to seek medical attention if signs of haemolytic anaemia occur. 

 

Methaemoglobinaemia  
Asymptomatic elevations in methaemoglobin were observed in clinical studies (see Adverse 

Reactions). If signs or symptoms of methaemoglobinaemia occur, appropriate therapy should 

be instituted. Caution is advised in patients with nicotinamide adenine dinucleotide (NADH)-

dependent methaemoglobin reductase deficiency.  

 

Psychiatric Effects  

Mild to moderate, psychiatric adverse reactions (e.g. anxiety, abnormal dreams) have been reported 

in clinical trials of KOZENIS (see Adverse Reactions). While there were no reports of serious 

psychiatric adverse reactions in clinical trials following a single 300 mg dose, cases of depression 

and psychosis have occurred following higher single doses (350 to 600 mg) of KOZENIS, mostly 

in subjects with a previous history of psychiatric disorders. Serious psychiatric disorders such as 

psychosis and depression have been associated with some quinoline anti-malarials. Caution is 

advised when administering KOZENIS to patients with a current or past history of serious 

psychiatric disorders. Individual patient risk‐benefit should be assessed. Due to the long half‐life 

of tafenoquine (15 days), psychiatric effects and hypersensitivity reactions may be delayed in onset 

and/or duration. 
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Long Acting Properties of Tafenoquine 

Due to the long half-life of tafenoquine, the onset and/or duration of potential adverse reactions 

could be delayed up to three months. Advise patients to seek medical attention if delayed reactions 

occur. 

 
Interactions  
KOZENIS is an inhibitor of human transporters OCT2 and MATE in vitro, potentially resulting in 

increased exposure to their substrates (e.g., dofetilide) (see Pharmacokinetics). There is a small 

risk of lactic acidosis due to increased metformin exposure secondary to blockade of these 

transporters. Therefore, use with caution with metformin. Drugs with a narrow therapeutic index 

that are substrates of the renal transporters OCT2 and MATE should not be co-administered (e.g. 

phenformin, buformin, dofetilide, procainamide, and pilsicainide).  

 
Pregnancy and Lactation  
Fertility  

Animal studies indicate no adverse effects of KOZENIS on male or female fertility at 

concentrations comparable to those achieved at the recommended human dose (see Pre-Clinical 

Safety Data).  

 

Pregnancy 

Pregnancy Category C 

KOZENIS is contraindicated in pregnancy. There is a risk of haemolysis in patients with G6PD 

deficiency; and, even if a pregnant woman is not G6PD deficient, the foetus may be. 

The effect of KOZENIS on human pregnancy is unknown. No fetotoxicity was observed in 

pregnant rats at doses equivalent to the clinical exposure based on body surface area 

comparisons. However, there were increased abortions in pregnant rabbits at doses equivalent 

to 0.4 times the clinical exposure based on body surface area comparisons (see Pre-Clinical 

Safety Data). 

Women of child-bearing potential should have a pregnancy test prior to starting treatment with 

KOZENIS and avoid becoming pregnant for 3 months after taking KOZENIS. 

 

Lactation 
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It is not known whether KOZENIS is excreted in human milk. KOZENIS should not be used 

during breastfeeding when the infant has G6PD deficiency or the status is unknown as 

haemolytic anaemia may occur (see Contraindications). 

KOZENIS should only be used in a nursing mother if the expected benefit justifies the risk to 

an infant that is not G6PD deficient. Consideration should be given to the long half-life for 

tafenoquine as the drug may be present in the systemic circulation for 3 months following 

treatment with KOZENIS (see Pharmacokinetics). 

 

Effects on Ability to Drive and Use Machines  
There have been no studies to investigate the effect of KOZENIS on driving performance or the 

ability to operate machinery. A detrimental effect on such activities would not be anticipated from 

the pharmacology of KOZENIS. The clinical status of the patient and the adverse event profile of 

KOZENIS should be borne in mind when considering the patient's ability to perform tasks that 

require judgement, motor or cognitive skills.  

 
Adverse Reactions  
Clinical trial data  

The adverse drug reaction profile was evaluated in 3 randomized, double-blind studies including 

a total 483 patients administered 300 mg tafenoquine in a single oral dose coadministered with 

chloroquine phosphate (600 mg free base on Days 1 and 2 with 300 mg free base on Day 3). Two 

of these studies were placebo-controlled and the third was an active-controlled study. The safety 

profile was also informed by supportive clinical studies, some of which included healthy 

volunteers who received the indicated dose. In the overall clinical development program, a total 

of 810 subjects received a single dose of Adverse reactions are listed below by MedDRA body 

system organ class and by frequency.  

The frequency categories used are:  

Very common  ≥ 1 in 10  

Common  ≥ 1 in 100 and < 1 in 10  

Uncommon  ≥1 in 1,000 and < 1 in 100  

Rare   < 1 in 1,000  

 
System organ 

class 
Very common Common Uncommon Rare 

Blood and 
lymphatic system 
disorders  

 Haemoglobin 
decreased 
Elevated 
methaemoglobin  
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Immune system 
disorders  

   Hypersensitivity 
reactions (e.g., 
urticaria, 
angioedema)  

Psychiatric 
disorders  

 Insomnia  Anxiety  Abnormal 
dreams  

Nervous system 
disorders  

 Headache 
Dizziness  

Somnolence   

Eye disorders    Photophobia 
Vortex 
keratopathy  

 

Gastrointestinal 
disorders  

 Nausea Vomiting    

Hepatobiliary 
disorders  

  Alanine 
aminotransferase 
increased  

 

Renal and 
urinary 
disorders  

 Blood creatinine 
increased  

  

 
Overdose 
Haemolysis and methaemoglobinaemia may be encountered in an overdose. 

There is no specific treatment for an overdose with KOZENIS. If overdose occurs, the patient 

should be treated supportively with appropriate monitoring as necessary. 

Further management should be as clinically indicated or as recommended by the national 

poisons centre, where available. 

 

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES  

Pharmacodynamics  
Mechanism of action: 

KOZENIS, an 8‐aminoquinoline, eradicates P. vivax liver hypnozoites, preventing the relapse of 

malaria. The molecular target of tafenoquine is not known. 

 

Microbiology  

KOZENIS has demonstrated schizontocidal activity against Plasmodium vivax in animal models.  

 

Cardiac Electrophysiology  

At a cumulative dose of 1200 mg (400 mg/day for 3 days; 4 times the maximum recommended 

dose), KOZENIS did not prolong the QT interval to any clinically relevant extent.  

 
Pharmacokinetics  
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Absorption  

Maximum plasma concentrations were generally observed 12 to 15 hours following oral 

administration. Plasma AUC increased 41% and Cmax increased 31% for tafenoquine 

administration with a high fat meal compared to the fasted state.  

 

Distribution  

Tafenoquine is highly plasma protein bound (>99.5%) and widely distributed (apparent oral 

volume of distribution >1,500 L). Following single and multiple oral dose administration, 

tafenoquine whole blood concentrations were on average 67% higher than corresponding plasma 

values, reflecting preferential partitioning of drug in the erythrocytes.  

 

Metabolism 

Tafenoquine undergoes very slow metabolism, and drug-related material is excreted 

slowly, both unchanged and as metabolites. Tafenoquine is the principal circulating drug 

related component and there are no major systemic metabolites in humans. 
 

Elimination  

The clearance of oral tafenoquine is approximately 3 L/h based on plasma concentrations. The 

average terminal half-life is approximately 15 days. Definitive elimination data in humans has not 

been generated, although slow elimination of drug related material in urine is evident. In nonclinical 

species drug-related material is eliminated slowly in both urine and faeces (which includes some 

biliary secretion).  

 
Special Patient Populations  

Elderly patients (> 65 years old)  

No formal studies have been conducted in elderly patients. In a population pharmacokinetic 

analysis in 675 subjects aged 15 to 79 years, there was no indication of an effect of age on the 

pharmacokinetics of tafenoquine.  

 

Renal impairment  

No formal studies have been conducted to investigate the effect of renal impairment on the 

pharmacokinetics of tafenoquine.  

 

Hepatic impairment  

No formal studies have been conducted to investigate the effect of hepatic impairment on the 

pharmacokinetics of tafenoquine.  
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Drug Interaction Studies:  

Tafenoquine demonstrated in vitro inhibition of several CYPs including 1A2, 2A6, 2C8, 2C9 and 

3A4 enzymes. Clinical studies have shown no clinically significant effects on the 

pharmacokinetics of substrates of CYP1A2 (caffeine), CYP2D6 (desipramine), CYP2C9 

(flurbiprofen), or CYP3A4 (midazolam, chloroquine) following oral administration of 

tafenoquine.  

Tafenoquine inhibited in vitro transport of metformin via human OCT2, MATE1 and MATE2-K 

transporters. Assessments based on systemic concentrations (unbound Cmax) of tafenoquine at 

therapeutic doses, compared with the IC50 values derived from in vitro transporter inhibition 

studies, were conducted and indicated a potential, but small, drug interaction risk with OCT2 and 

MATE substrates.  

Concomitant administration of tafenoquine and chloroquine in man resulted in no 

clinically significant interaction.  

Tafenoquine administered concomitantly with dihydroartemisinin-piperaquine (40 mg /320 mg 

as the tetrahydrate daily for 3 days) increased exposure of tafenoquine AUC0-inf 12% and Cmax 

38%. This change was not considered clinically relevant. There was no significant change in 

dihydroartemisinin or piperaquine exposure. 

Concomitant administration of tafenoquine with artemether-lumefantrine (20 mg/120 mg daily 

for day 1, followed by twice daily for 2 days) reduced the exposure of the dihydroartemisinin 

metabolite of artemether by 23% and 16% for AUC(0-tau) and Cmax respectively. This change 

was not considered clinically significant. There was no significant change in tafenoquine, 

lumefantrine or artemether exposure. 

 

Clinical Studies 
Combination with Chloroquine 

The TAF112582 trial was a double-blind, randomized, controlled clinical trial of 522 adults 

positive for P. vivax in 3 regions (Asia, Africa, and Latin America). All patients received 

chloroquine phosphate (600 mg free base on Days 1 and 2 with 300 mg free base on Day 3) to 

treat the acute infection and were randomized to one of the following: a one-time dose of 

KOZENIS (two 150 mg tablets) on Day 1 or Day 2 (N=260), primaquine 15 mg once daily for 

14 days starting Day 2 (N=129), or placebo (N=133). Patients included in the study had a mean 

age of 35 (range 15-79 years), were primarily male (75%), and from the following regions: 
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70% South America (Brazil and Peru), 20% Southeast Asia (Thailand, Cambodia and the 

Philippines), and 11% Africa (Ethiopia). 

The primary endpoint was recurrence-free efficacy 6 months post-dosing for KOZENIS added 

to chloroquine compared to chloroquine alone. Patients were considered recurrence-free if they 

demonstrated initial parasite clearance, took no anti-malarial medications, and were confirmed 

parasite-free at the final assessment (i.e., absence of relapse or new infection). 

Due to the risk of haemolytic anaemia, patients were excluded from the study if they had a 

G6PD enzyme level <70% of the site median value for G6PD normals. An assay validation 

study determined G6PD eligibility requirements for the pivotal trials and found global median 

G6PD activity was 8.2 IU/gHb, with 70% of median at 5.7 IU/gHb (at 30ºC using Trinity® 

assay). Regional G6PD values (70% of median) were similar across the studied regions: 5.8 

for South America, 5.6 for SE Asia, 5.7 for Africa). In this trial, the minimum G6PD enzyme 

level of any subject was 5.4 IU/gHb. 

The recurrence-free efficacy rates at 6 months amongst treatment groups are presented for the 

overall population in Table 1. The risk of recurrence for KOZENIS plus chloroquine was 

reduced by 70% compared to chloroquine alone.  

 

Table 1. Recurrence-free efficacy at 6 months – Overall Populationa 

 
 

KOZENIS / 
Chloroquine (n 

= 260)  

Primaquine/ 
Chloroquined 

(n = 129)  

Chloroquine 
(n = 133)  

Recurrence-free efficacyb (95% CI) HRc -

(95% CI) difference from chloroquine p 
value  

62% (55, 69) 
0.30 (0.22, 
0.40) <0.001  

70% (60, 77) 
0.26 (0.18, 

0.39) <0.001  

28% (20, 36)  

 
a. Microbiologic intent to treat population; survival analysis 

b. Kaplan-Meier Estimate 

c. Hazards ratio of the risk of recurrence versus chloroquine alone obtained from a 

Cox’s proportional hazards model with treatment and region as covariates. 

d. Statistical comparisons for efficacy cannot be made between KOZENIS/chloroquine 

and primaquine/chloroquine as the study was not powered for this comparison. 

 

Combination with Dihydroartemisinin-Piperaquine 

 

A double-blind, randomised, placebo-controlled trial (Study 200894) evaluated the efficacy 

and safety of tafenoquine coadministered with dihydroartemisinin-piperaquine for the radical 
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cure of P.vivax malaria. The 150 male patients included in the trial had a mean age of 29 

(range 21-49) years and contracted P.vivax in the Papua region of Indonesia. All patients 

received open-label dihydroartemisinin-piperaquine (three or four 320/40-mg tablets dosed 

according to weight) on Days 1 through 3 and were randomised to one of the following: 

KOZENIS (two 150-mg tablets) on Days 1 or 2 (n = 50) or primaquine (one 15-mg tablet) 

daily for 14 days starting on Day 1 or 2 (n = 50) or placebo (n = 50). 

The recurrence-free efficacy rates at 6 months among treatment groups are presented in Table 

2. KOZENIS in combination with dihydroartemisinin-piperaquine was not associated with a 

clinically relevant reduction in recurrence over 6 months. 

 

Table 2. Recurrence-free efficacy at 6 months – Overall Populationa 

 KOZENIS/ 

DHA/PQP 

(n = 50) 

Primaquine/ 

DHA/PQP 

(n = 50) 

DHA/PQP 

(n = 50) 

Recurrence-free efficacyb 

(95% CI) 

 

HRc - (95% CI) difference from 

DHA/PQP 

21% 

(11, 34) 

 

0.44 (0.29, 0.69) 

52% 

(37, 65) 

 

0.26 (0.16, 0.43) 

11% 

(4, 22) 

 

DHA-PQP = dihydroartemisinin-piperaquine 

a. Microbiologic intent to treat population 

b. Kaplan-Meier Estimate 

c. Hazard ratio of the risk of recurrence versus DHA/PQP alone obtained from a Cox’s 

proportional hazards model. 

 

 

Pre-clinical Safety Data  
Carcinogenesis/mutagenesis  

Two-year oral carcinogenicity studies were conducted in rats and mice. Tafenoquine was not 

carcinogenic in mice but was carcinogenic in rats inducing an increase in the incidence of renal cell 

tumours and hyperplasia in high dose (2 mg/kg/day) and mid dose (1 mg/kg/day) males compared 

with controls (normalized AUC0-8 weeks equivalent to 5.0 and 2.4 times the human dose per AUC0-

∞ based on a single 300 mg dose, respectively). Given the single dose administration of tafenoquine, 
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these findings are not considered to represent a carcinogenicity risk to humans.  

Tafenoquine was not mutagenic in Ames bacterial mutation tests, mouse lymphoma assays, 

or in a micronucleus study in rats.  

 
Reproductive Toxicology  

In a rat fertility study, tafenoquine was given orally at 1.5, 5 and 15 mg/kg/day (up to about 0.5 

times the human dose based on body surface area comparisons) to males for at least 67 days, 

including 29 days prior to mating, and to females from 15 days prior to mating through early 

pregnancy. At 15 mg/kg/day, in the presence of maternal toxicity, there was reduced fertility in 

female rats; the number of corpora lutea, and hence numbers of implantations and numbers of 

viable foetuses was approximately 18% lower than controls  

Tafenoquine given orally to pregnant rats during organogenesis at doses of 3, 10 or 30 

mg/kg/day produced maternal toxicity (decreased body weight gain, enlarged spleen, and 

reduced food intake) at ≥10 mg/kg/day in rats but no fetotoxicity at the high dose (equivalent 

to the clinical exposure based on body surface area comparisons). Tafenoquine resulted in dose-

related abortions when given orally to pregnant rabbits during organogenesis (Gestation Days 

6 to 18) at doses of 7 mg/kg (about 0.4 times the clinical exposure based on body surface area 

comparisons) and above. However, doses higher than 7 mg/kg were also associated with 

maternal toxicity (mortality and reduced body weight gain).  

In a pre- and postnatal development study in rats, 18 mg/kg/day (equivalent to about 0.6 times 

the clinical dose based on body surface area comparisons) administered throughout pregnancy 

and lactation produced maternal toxicity and decreased offspring body weight gain (not 

observed at maturity) associated with a delay in eye opening and decrease in motor activity. 

 
Animal toxicology and/or pharmacology 

Tafenoquine has been evaluated in repeat dose toxicity studies of up to 13 weeks in duration 

in CD-1 mice, 26 weeks in Sprague Dawley rats, 52 weeks in beagle dogs and in a PK study 

in rhesus monkeys. Principal findings were haematological (e.g., decreased haemoglobin, 

increased methaemoglobin), pulmonary (e.g., increased numbers of foamy macrophages and 

the presence of eosinophilic material in alveoli), hepatic (e.g., increased liver weight, subacute 

inflammation), and renal toxicity (e.g., renal tubular lesions). The majority of these effects was 

both dose- and duration-dependent, and reversible upon cessation of treatment. The risk of 

clinically relevant toxicity outside of the known risk of haematologic effects associated with 

8-aminoquinolines is low considering the single dose administration of tafenoquine. 
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PHARMACEUTICAL PARTICULARS 

List of Excipients 
Microcrystalline cellulose 

Mannitol 

Magnesium stearate 

Opadry® Pink (film coat) 

 

Incompatibilities  
No incompatibilities have been identified.  

 
Shelf Life  
The expiry date is indicated on the packaging.  

 
Special Precautions for Storage 
Store in the original package to protect from moisture. 

Storage conditions are detailed on the packaging. 

 

Nature and Contents of Container  
Two 150 mg tablets are supplied in a child-resistant aluminium foil blister strip.  

The 150 mg tablets are pink, capsule-shaped, film-coated tablets debossed with ‘GS J11’ on one 

side.  

 
Instructions for Use/Handling  
Do not break or crush the tablets.  

 

MARKETING AUTHORIZATION HOLDER 
GlaxoSmithKline (Thailand) Ltd. 

 

MARKETING AUTHORIZATION NUMBER  

1C 45/62 (NC) 

 

DATE OF AUTHORIZATION  

27 December 2019 
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