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บทคัดย่อ

ยา tafenoquine เป็นอนุพันธ์ของยา primaquine ซึ่งอยู่ในกลุ่ม 8-aminoquinolines ได้รับการอนุมัติจาก

คณะกรรมการอาหารและยาของประเทศไทย เมื่อวันที่ 27 ธันวาคม พ.ศ. 2562 ในข้อบ่งใช้ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ

ของโรคไข้มาลาเรียชนิด Plasmodium vivax ในผู้ที่อายุ 16 ปีขึ้นไป (รักษาโรคไข้มาลาเรียจากการติดเชื้อ P. vivax  

ให้หายขาด) ขนาดยาที่ใช้คือ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว โดยให้ยาในวันที่ 1 หรือ วันที่ 2 พร้อมกับยา chloroquine 

เนื่องจากตัวยามีคุณสมบัติกระตุ้นให้เม็ดเลือดแดงแตกได้ในผู้ที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ glucose-6-phosphate dehy–

drogenase (G6PD) ก่อนเริ่มใช้ยาผู้ป่วยจึงต้องตรวจระดับเอนไซม์ G6PD เชิงปริมาณก่อน ส�ำหรับอาการไม่พึง

ประสงค์ทั่วไปที่พบได้จากยา tafenoquine ได้แก่ มึนงง คลื่นไส้ อาเจียน ปวดศีรษะ รายงานการศึกษาพบว่ายา 

tafenoquine มีประสิทธิภาพ และความปลอดภัยไม่แตกต่างกับการให้ primaquine 15 มิลลิกรัม วันละครั้งติดต่อ

กันเป็นเวลา 14 วัน แต่สะดวกในการบริหารยามากกว่า

ค�ำส�ำคัญ: tafenoquine, ยารักษาโรคไข้มาลาเรีย, ยาป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของโรคไข้มาลาเรีย, P. vivax

การอ้างอิงบทความ

ณัฐธิดา เหลืองสุชนกุล, ศุภศิษฏ์ พัชโรภาสวัฒนกุล. Tafenoquine ในการรักษาและป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของโรคไข้มาลาเรียชนิด 

Plasmodium vivax. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):24-34.

บทน�ำ1-2

โรคไข้มาลาเรียเป็นโรคติดเชื้อโปรโตซัวในกลุ่ม

พลาสโมเดียม (Plasmodium spp.) ซึ่งมียุงก้นปล่อง

เป็นพาหะ เชื้อมาลาเรียที่ก่อโรคในคนมี 5 ชนิด ได้แก่  

P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale และ 

P. knowlesi ในประเทศไทย พื้นที่ที่ยังมีโรคไข้มาลาเรีย

มักจะเป็นบริเวณจังหวัดใกล้ชายแดนที่มีป่าเขาเชื่อม

ต่อประเทศเพื่อนบ้าน จากข้อมูลการเฝ้าระวังของกรม

ควบคุมโรค สถานการณ์โรคไข้มาลาเรีย ปี พ.ศ. 2563 

(วันที่ 1 มกราคม ถึง 17 กันยายน พ.ศ. 2563) พบผู้ป่วย

ในพื้นที่ 51 จังหวัด จ�ำนวน 3,415 ราย เสียชีวิต 1 ราย

อาการ และอาการแสดงของโรคไข้มาลาเรีย2

หลังจากถูกยุงก้นปล่องกัดมักมีอาการที่พบได้บ่อย 

คือ ไข้ หนาวสั่น โดยแต่ละชนิดของโรคไข้มาลาเรียมี

ความแตกต่างกัน โดยทั่วไปใช้ระยะเวลาการเกิดอาการ

หลังยุงกัด โดยประมาณ 1-2 สัปดาห์ ยกเว้น P. malariae  

ที่อาจใช้เวลาฟักตัวนานได้ถึง 1 เดือน อาการอื่นที่มักพบ

ได้บ่อย รองลงมา คือ ปวดศีรษะ ปวดกล้ามเนื้อ ในรายที่

อาการรุนแรงอาจมีภาวะแทรกซ้อน เช่น ตับวาย ไตวาย 
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ไข้มาลาเรียขึ้นสมอง และ เสียชีวิตได้

การใช้ยารักษาโรคไข้มาลาเรีย2-5

จะพิจารณาตามชนิดของเชื้อมาลาเรียที่ตรวจพบ 

และตามความรุนแรงของโรค โดยยาที่มีใช้รักษาโรคไข้

มาลาเรียในประเทศไทย แสดงดังตารางที่ 1 จากแนวทาง

เวชปฏิบัติในการรักษาผู้ป่วยโรคไข้มาลาเรียประเทศไทย 

พ.ศ. 2562 แนะน�ำการใช้ยารักษาโรคไข้มาลาเรียจากเชื้อ

ชนิด P. vivax และ P. ovale กรณีที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อน 

คือ ให้ chloroquine (CQ) 3 วัน ร่วมกับ primaquine 

(PQ) 14 วัน แต่หากล้มเหลวจากการรักษาด้วยยาขนาน

แรกจะให้เป็น dihydroartemisinin-piperaquine (DHA- 

PIP) 3 วัน ร่วมกับให้ PQ ต่อเนื่องจนครบ 14 วัน

ในปัจจุบัน พบปัญหาเชื้อด้ือยามาลาเรียเพิ่มขึ้น 

ท�ำให้มีการคิดค้นยาใหม่ที่มีประสิทธิภาพ และมีความ

ปลอดภัยมาใช้ในการรักษา ยา tafenoquine (TQ) เป็น

ยาในกลุ่ม 8-aminoquinoline ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของ PQ 

และมีข้อบ่งใช้ในการรักษาเช่นเดียวกับ PQ แต่เนื่องจาก

ตารางที่ 1 ข้อมูลยารักษาโรคไข้มาลาเรียที่มีใช้ในประเทศไทย2,4

ยา กลุ่ม การรักษา

Quinine Cinchona alkaloid P. falciparum, severe malaria

Chloroquine 4 - aminoquinoline Non P. falciparum malaria

Piperaquine 4 - aminoquinoline Combination with dihydroartemisinin (DHA-PIP)

Primaquine 8 - aminoquinoline Radical cure and prophylaxis for P. vivax, P. ovale

Gametocytocidal for P. falciparum

Tafenoquine 8 - aminoquinoline Radical cure and prophylaxis for P. vivax, P. ovale

Gametocytocidal for P. falciparum

Mefloquine Quinoline - methanol Prophylaxis and combine artemisinin-based combination therapy 

(ACT) for treatment P. falciparum 

Artesunate Sesquiterpene lactones Treatment of severe malaria

Dihydroartemi– 

sinin

Sesquiterpene lactones Chloroquine resistance malaria,  

complicate P. falciparum

Artemether Sesquiterpene lactones ACT: combine lumefantrine

Atovaquone Napthoquinone Combine proquanil to treat P. falciparum

Doxycycline Tetracycline Combine quinine to treat quinine - resistance  

P. falciparum

Tetracycline Tetracycline Combine quinine to treat quinine - resistance  

P. falciparum

Lumefantrine Aryl amino alcohol Combination with artemether

Pyronaridine Pyronaridine Combination with artesunate

Proquanil Biguanide Treatment of chloroquine resistance parasites,  

Combination with atovaquone

Pyrimethamine Diaminopyrimidine Combine sulfadoxine to treat P. falciparum

Sulfadoxine Sulfonamide Uncomplicated chloroquine - resistance P. falciparum
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ตัวยา TQ มีค่าครึ่งชีวิตที่นานกว่า รับประทานเพียงครั้ง

เดียว จึงช่วยเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยได้ดี

กว่าการให้ PQ ดังนั้นบทความนี้จึงได้รวบรวมข้อมูลของ

ยา TQ ซึ่งเป็นยาที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหาร

และยาแห่งสหรัฐอเมริกา (US FDA) ปี พ.ศ. 2561 ใน 2 

ข้อบ่งใช้ ได้แก่ ป้องกันโรคไข้มาลาเรียในคนที่อายุตั้งแต่ 

18 ปีขึ้นไป (ชื่อการค้า Arakoda® 100 มิลลิกรัม) รักษา

และป้องกันโรคไข้มาลาเรียจากการติดเชื้อ P. vivax ซ�้ำ

ในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 16 ปีขึ้นไป ซึ่งก�ำลังได้รับยาอื่นใน

การรักษาด้วย (ชื่อการค้า Krintafel® 150 มิลลิกรัม) 

ส�ำหรับชื่อการค้าของยา TQ ที่ได้รับการขึ้นทะเบียน

ยาในประเทศไทย คือ Kozenis® 150 มิลลิกรัม ในข้อ

บ่งใช้รักษาโรคไข้มาลาเรียจากการติดเชื้อ P. vivax ให้

หายขาด (ป้องกันการกลับมาของโรค) ในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 

16 ปีขึ้นไป

ข้อมูลทั่วไปของยา Tafenoquine6,7

ชื่อสามัญ: Tafenoquine

ชื่อทางเคมี: (±)8-[(4-amino-1-methylbutyl)amino] 

-2,6-dimethoxy-4-methyl-5-[3-(trifluorometh–

yl)phenoxy]quinoline succinate

สูตรโมเลกุล: C
24
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28
F

3
N

3
O

3
•C

4
H

6
O

4  
(รูปที่ 1)

 

มีค่ามวลโมเลกุล 463.5

ผลิตภัณฑ์ต้นแบบที่จ�ำหน่ายในประเทศไทย: Kozenis® 

จัดจ�ำหน่ายโดย บริษัท แกล็กโซสมิทไคล์น (ประเทศ–

ไทย) จ�ำกัด ในรูปแบบยาเม็ดเคลือบฟิล์มรับประทาน 

ชนิดปลดปล่อยตัวยาทันที มีขนาดความแรง 150 

มิลลิกรัม/เม็ด บรรจุอยู่ในแผงยา แผงละ 2 เม็ด มี

ส่วนประกอบที่ไม่ออกฤทธิ์ที่ผสมในต�ำรับ ได้แก่ ส่วน

ประกอบที่ผสมในต�ำรับ (magnesium stearate, 

mannitol, and microcrystalline cellulose)  

และส ่ วนประกอบที่ ใ ช ้ ใ นการ เคลื อบ เม็ ดยา 

(Hypromellose, polyethylene glycol, red iron 

oxide และ titanium dioxide)

เภสัชพลศาสตร์8-10

กลไกการออกฤทธิ์:

ยา TQ ยังไม่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่ชัดเจน สมมติ–

ฐานที่เป็นไปได้คือ ยาจะไปออกฤทธิ์ต่อเชื้อมาลาเรียชนิด 

P. vivax ในระยะ hypnozoite ที่อยู่ในตับ (รูปที่ 2) โดย

1.	Side chain ส่วนที่เป็น 4-amino-1- methyl-

butyl ท�ำให้เกิด superoxide ฆ่าเชื้อที่อยู่ในตับ (exo-

erythrocytic)

2.	ยบัยัง้การเกดิ polymerization ของ hematin 

ฆ่า schizont (schizonticidal) ซ่ึงไม่พบกลไกนีใ้นยา PQ

3.	ยับยั้งการสร้างและพัฒนาของ oocyst ลดการ

ปลดปล่อย sporozite

4.	ส่วนของ 8-aminoquinolines จะท�ำให้ mito-

chondria และ intracellular membrane ของเชื้อเกิด

ความผิดปกติและเสียสภาพ

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของ tafenoquine7
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รูปที่ 2 วงจรชีวิตของเชื้อมาลาเรียและการออกฤทธิ์ของยา TQ

เภสัชจลนศาสตร์7,11,12

การดูดซึมยา:

ระยะเวลาที่ยา TQ มีความเข้มข้นสูงสุด (time to 

maximum concentration, T
max

) เมื่อให้ยาโดยการ 

รับประทานเท่ากับ 12 - 15 ชั่วโมง การให้ยาพร้อมอาหาร

จะเพิ่มค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ได้ประมาณ

ร้อยละ 40 เพิ่ม area under the concentration-time 

curve (AUC) ได้ร้อยละ 41 และเพิ่มค่าความเข้มข้น

สูงสุดของยา (maximum concentrations, C
max

) ได้

ร้อยละ 31 เมื่อเทียบกับการรับประทานขณะท้องว่าง

การกระจายยา:

ยา TQ สามารถจับกับโปรตีนในเลือดได้ดีมาก 

(มากกว่าร้อยละ 99.5) ความเข้มข้นของยาในเลือด

สูงกว่าเมื่อเทียบกับความเข้มข้นของยาในพลาสมา 

ยาสามารถดูดซึมและผ่านเข้าเยื่อหุ้มเซลล์ได้ดี มีค่าการ 

กระจายยาที่ค่อนข้างสูงคือ มากกว่า 1,500 ลิตร

การเปลี่ยนแปลงสภาพของยา:

ยา TQ มีการเปลี่ยนแปลงสภาพของยาอย่างช้า ๆ  

ส่วนใหญ่ยาที่อยู ่ในกระแสเลือดอยู่ในรูปที่ไม่เปลี่ยน–

แปลงและขับออกทางปัสสาวะอย่างช้า ๆ จากการศึกษา 

ในหนูและสุนัข พบว่ายาจะถูกเปลี่ยนแปลงด้วยขบวนการ  

O-demethylation, oxidation, O-dearylation และ 

glucuronide conjugation ได้ยาท่ีอยูใ่นรูปท่ีไม่ออกฤทธิ์

การก�ำจัดยา:

การให้ยา TQ โดยการรับประทานมีอัตราการกํา

จัดยา (apparent oral clearance) อยู่ที่ประมาณ 3 ลิตร

ต่อชั่วโมง โดยที่การขับออกของยายังไม่มีข้อมูลแน่ชัด 

จากการศึกษาเก็บตัวอย่างปัสสาวะของอาสาสมัครเป็น

เวลา 6 วัน พบการขับออกของยาในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง

ในปริมาณน้อย ยา TQ มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 15 วัน

ปฏิกิริยาระหว่างยา7,13,14

ผลของยา TQ ต่อยาอื่น:

TQ มีผลยับยั้ง CYP 1A2, 2A6, 2C8, 2C9 และ 

3A4 แต่จากการศึกษาผลของยา TQ ต่อเภสัชจลนศาสตร์

ของยาที่เป็น substate ของ CYP1A2, 2D6, 2C8, 2C9 

และ 3A4 พบว่าไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

TQ มีผลยับยั้ง organic cation transporter-2 

(OCT2) และ multidrug and toxin extrusion (MATE) 

1, 2-K transporter ท�ำให้ยาที่เป็น substrate มีความ
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เข้มข้นเพิ่มขึ้น ควรหลีกเลี่ยงการให้ยาร่วมกัน แต่หาก

จ�ำเป็นต้องใช้ร่วมกันควรติดตามพิษท่ีอาจเกิดข้ึนจากการ

ใช้ยา

ผลของยา TQ ต่อยารักษามาลาเรียอื่น:

การให้ยา TQ ร่วมกับ CQ ไม่เกิดปฏิกิริยาระหว่าง

ยาอย่างมีนัยส�ำคัญ

การให้ยา TQ ร่วมกับ DHA-PIP (40/320 มิลลิกรัม 

วันละครั้ง เป็นเวลา 3 วัน) พบว่าเพิ่มระดับ TQ โดยเพิ่ม 

AUC
0-inf 

ร้อยละ 12 และ C
max

 ร้อยละ 38 แต่ไม่มีผลต่อ

ระดับของยา DHA-PIP

การให้ยา TQ ร่วมกับ artemether-lumefan-

trine พบว่าลดระดับของ dihydroartemisinin ซึ่งเป็น

เมแทบอไลต์ของ artemether โดยลด AUC
0-inf 

ร้อยละ 

23 และ C
max

 ร้อยละ 16 แต่การเปลี่ยนแปลงดังกล่าว

ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ ส่วนระดับของ TQ ไม่มีการ

เปลี่ยนแปลง

การศึกษาทางคลินิก15-20

การศึกษาทางคลินิกท่ีแสดงถึงประสิทธิผลและ

ความปลอดภัยของยา TQ ในการป้องกันการกลับเป็น

ซ�้ำของมาลาเรียชนิด P. vivax ในขนาดยาที่แตกต่างกัน

โดยเปรียบเทียบกับการรักษามาตรฐานและการใช้ยา CQ 

เพียงอย่างเดียว มีรายละเอียดดังต่อไปนี้ (ตารางที่ 2)

•	Walsh และคณะ: แบ่งอาสาสมัครชาวไทยที่ได้

รับการยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax จ�ำนวน 80 คน ออก

เป็น 5 กลุ่ม ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน 

(ขนาดยารวม 1,500 มิลลิกรัม) โดยที่กลุ่ม A ให้ยา TQ 

300 มิลลิกรัม วันละครั้ง เป็นเวลา 7 วัน กลุ่ม B ให้ยา 

TQ 600 มิลลิกรัม วันละครั้ง เป็นเวลา 3 วัน กลุ่ม C 

ให้ยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว กลุ่ม D ไม่ให้ยาอื่น

เพิ่มเติม และกลุ่ม E ให้ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 

เป็นเวลา 14 วัน ผลการศึกษาพบว่า การให้ยา TQ ทุก 

ขนาดร่วมกับยา CQ หลังติดตามเป็นระยะเวลา 8 ถึง 24 

สัปดาห์ จะช่วยลดอุบัติการณ์กลับเป็นซ�้ำของไข้มาลาเรีย

ได้ถึงร้อยละ 98.5 (95%CI 88.6-99.9) เมื่อเทียบกับการ

ให้ยา CQ อย่างเดียว และลดอุบัติการณ์กลับเป็นซ�้ำได้

ร้อยละ 79.5 (95%CI 14.5–96.5) เมื่อเทียบกับการให้

ยา CQ/PQ โดยขนาดยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว 

มีประสิทธิภาพในการป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของไข้

มาลาเรียในประเทศไทย ผู้ป่วยมีความปลอดภัยและทน

ต่อยาได้

•	การศึกษา DETECTIVE: ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้

รับการยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax (parasite density  

100-100,000 per µL blood) จ�ำนวน 329 คน ผู้ป่วย

ทุกรายจะได้รับการรักษาด้วยยา CQ วันที่ 1-3 และแบ่ง

เป็น 6 กลุ่ม โดย กลุ่มแรกจ�ำนวน 55 คน ได้รับยา CQ 

ร่วมกับยา TQ 50 มิลลิกรัม กลุ่มที่ 2 จ�ำนวน 57 คน ได้

รับยา CQ ร่วมกับยา TQ 100 มิลลิกรัม กลุ่มที่ 3 จ�ำนวน 

57 คน ได้รับยา CQ ร่วมกับยา TQ 300 มิลลิกรัม กลุ่ม

ที่ 4 จ�ำนวน 57 คน ได้รับยา CQ ร่วมกับยา TQ 600 

มิลลิกรัม กลุ่มที่ 5 จ�ำนวน 57 คน ได้รับยา CQ ร่วมกับยา 

PQ 15 มิลลิกรัม ติดต่อกัน 14 วัน และกลุ่มสุดท้าย ได้รับ

ยา CQ เพียงอย่างเดียว การศึกษานี้มี primary efficacy 

end point คือ ประสิทธิภาพการป้องกันการกลับเป็น

ซ�้ำภายใน 6 เดือน หลังจากเริ่มใช้ยา ผลการศึกษาพบว่า 

ประสิทธิภาพการป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของยาในแต่ละ

กลุ่มเรียงล�ำดับตามกลุ่มเป็นดังนี้ ร้อยละ 57.7 (95%CI 

43-70), 54.1 (95%CI 40-66), 89.2 (95%CI 77-95), 

91.9 (95%CI 80-97), 77.3 (95%CI 63-87) และ 37.5 

(95%CI 23-52) การให้ยา TQ ขนาด 300 หรือ 600 

มิลลิกรัม หรือยา PQ ร่วมกับยา CQ มีประสิทธิภาพใน

การป้องกันการกลับเป็นซ�้ำดีกว่าการให้ยา CQ เพียงชนิด

เดียว ร้อยละ 51.7 (95%CI 35-69, p-value < 0.0001), 

54.5 (95%CI 38-71, p-value < 0.0001) และ 39.9 

(95%CI 21-59, p-value = 0.0004) ตามล�ำดับ ส่วน

อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น พบว่า ไม่แตกต่างกัน

ในแต่ละกลุ่มทดลอง พบการเกิด QT prolongation 

จ�ำนวน 11 คน โดย พบในกลุ่มที่ได้รับยา TQ 5 คน กลุ่ม

ที่ได้รับยา PQ 4 คน และพบในกลุ่มที่ได้รับยา CQ อย่าง

เดียว 2 คน

•	Beck และคณะ: อาสาสมัครทุกกลุ่มจะได้รับ

ยา CQ โดยแต่ละกลุ่มจะได้รับยา TQ ขนาดแตกต่างกัน
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คือ 50, 100, 300 หรือ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว หรือได้

รับยา PQ 15 มิลลิกรัมติดต่อกัน 14 วัน ผลการศึกษา

พบว่าขนาดยาที่เพิ่มขึ้นจะช่วยลดการกลับเป็นซ�้ำของ

ไข้มาลาเรียชนิด homologous P. vivax แต่ส�ำหรับ 

heterologous P. vivax ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา

และการป้องกันกลับเป็นซ�้ำยังไม่ชัดเจน

•	Fukuda และคณะ: ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการ

ยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax จ�ำนวน 70 คน แบ่งเป็น 2 

กลุ่ม กลุ่มแรกได้รับยา TQ 400 มิลลิกรัม วันละครั้ง เป็น

เวลา 3 วัน กลุ่มที่ 2 ได้รับยา CQ 600 มิลลิกรัม วันที่ 1-2 

และ 300 มิลลิกรัมวันที่ 3 จากนั้นให้ยา PQ 15 มิลลิกรัม

วันละครั้งติดต่อกัน 14 วัน ผลการศึกษาพบว่า ในวันที่ 

28 อัตราการตอบสนองทางคลินิกของผู้ป่วยเป็น ร้อยละ 

93 (90%CI 83-98) และ ร้อยละ 100 (90%CI 87-100) 

และการป้องกันการกลับเป็นซ�้ำใน 120 วัน เท่ากับร้อย

ละ 100 (90%CI 92-100) และ ร้อยละ 95 (90%CI 

78-100) ตามล�ำดับ

•	Lacerda และคณะ: ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้

รับการยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax จ�ำนวน 522 คน ผู้ป่วย 

ทุกรายได้รับการรักษาด้วยยา CQ วันที่ 1-3 และแบ่งเป็น 

3 กลุ่ม โดย กลุ่มแรกจ�ำนวน 260 คน ได้รับยา TQ 300 

มิลลิกรัม ครั้งเดียวในวันที่ 1 หรือ 2 ของการได้รับยา CQ 

กลุ่มที่ 2 จ�ำนวน 133 คน ได้รับยาหลอก และกลุ่มที่ 3 

จ�ำนวน 129 คน ได้รับยา PQ 15 มิลลิกรัม ติดต่อกัน 14 

วัน การศึกษานี้มี primary outcome คือ ประสิทธิภาพ

การป้องกันการกลับเป็นซ�้ำภายใน 6 เดือน หลังจากเริ่ม

ใช้ยา ผลการศึกษาพบว่า การให้ยา TQ ร่วมกับยา CQ  

จะช่วยลดความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�้ำได้มากกว่าการให้

ยาหลอกร่วมกับยา CQ อย่างมีนัยส�ำคัญ โดยประสิทธิภาพ

การป้องกันการกลับเป็นซ�้ำภายใน 6 เดือนของยาในแต่ละ 

กลุ่มเรียงล�ำดับตามกลุ่มเป็นดังนี้ ร้อยละ 62.4 (95%CI 

54.9-69), 27.7 (95%CI 19.6-36.6) และ 69.6 (95%CI 

60.2-77.1) hazard ratio ของความเสี่ยงในการกลับเป็น

ซ�้ำของการให้ยา TQ หรือยา PQ ร่วมกับยา CQ เมื่อเทียบ

กับยาหลอกเป็นดังนี้ 0.30 (95%CI 0.22-0.40, p-value 

< 0.001) และ 0.26 (95%CI 0.18-0.39, p-value < 

0.001) ตามล�ำดับ

•	Llanos และคณะ: ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการ

ยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax จ�ำนวน 251 คน ผู้ป่วยทุก

รายได้รับการรักษาด้วยยา CQ วันที่ 1-3 ผู้ป่วยกลุ่มแรก

จ�ำนวน 166 คนได้รับยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว และ 

กลุ่มที่ 2 จ�ำนวน 85 คนได้รับยา PQ 15 มิลลิกรัม ติดต่อ

กัน 14 วัน การศึกษานี้มี primary safety outcome คือ 

การลดลงของระดับฮีโมโกลบิน (ลดลงมากกว่า 3 กรัม

ต่อเดซิลิตร หรือมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 30 จากค่า

อ้างอิง หรือ ค่าฮีโมโกลบินน้อยกว่า 6 กรัมต่อเดซิลิตร) 

primary efficacy outcome คือ ประสิทธิภาพการ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำภายใน 6 เดือน หลังจากเริ่มใช้ยา 

เปรียบเทียบความไม่ด้อยกว่า (noninferiority) ของยา 

TQ เมื่อเทียบกับยา PQ (odd ratio ส�ำหรับการกลับเป็น

ซ�้ำ เท่ากับ 1.45) ผลการศึกษาพบ การลดลงของค่าฮีโม

โกลบินในกลุ่มที่ได้รับยา TQ 4 คน (ร้อยละ 2.4, 95%CI 

0.9-6.0) และในกลุ่มยา PQ 1 คน (ร้อยละ 1.2, 95%CI 

0.2-6.4) ซึ่งไม่ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (ร้อยละ 1.2, 

95%CI -4.2-5) ประสิทธิภาพการป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ

ภายใน 6 เดือน ในกลุ่มยา TQ ได้ร้อยละ 67 (95%CI 

61.0-72.3) และกลุ่มยา PQ ได้ร้อยละ 72.8 (95%CI 

65.6-78.8) odd ratio ส�ำหรับการกลับเป็นซ�้ำ เท่ากับ 

1.81 (95%CI 0.82-3.96) ซึ่งไม่สามารถแสดงถึงความ

ไม่ด้อยกว่าของยา TQ เมื่อเทียบกับยา PQ เนื่องจากค่า

ความเชื่อมั่นอยู่ในช่วงกว้างเกินไป

ข้อบ่งใช้2,7

ยา TQ มีข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคไข้มาลาเรียจาก

การติดเชื้อ P. vivax ให้หายขาด (ป้องกันการกลับเป็น

ซ�้ำ) ในผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 16 ปีขึ้นไป

ค�ำแนะน�ำการใช้ยา TQ ตามแนวทางการรักษาใน

ปัจจุบัน2,21

-	แนวทางการรักษาโรคไข้มาลาเรียจากศูนย์

ควบคุมและป้องกันโรคของสหรัฐอเมริกา (Centers for 

Disease Control and Prevention, CDC) ปี ค.ศ. 
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ตารางที่ 2 สรุปการศึกษาทางคลินิกที่เกี่ยวข้อง

การศึกษา กลุ่มการศึกษาและขนาดยาที่ใช้ ผลการศึกษาต่อการกลับเป็นซ�้ำของ 

โรคไข้มาลาเรียชนิด P. vivax

Walsh และคณะ ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

•	 ยา TQ 300 มิลลิกรัม วันละครั้ง 7 วัน

•	 ยา TQ 600 มิลลิกรัม วันละครั้ง 3 วัน

•	 ยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว 

•	 ไม่ให้ยาอื่นเพิ่มเติม 

•	 ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

ยา TQ ทุกขนาดร่วมกับยา CQ  

ลดอุบัติการณ์กลับเป็นซ�้ำของโรคไข้มาลาเรียได้

•	 ร้อยละ 98.5 (95%CI 88.6-99.9) เทียบกับ

การให้ยา CQ อย่างเดียว

•	 ร้อยละ 79.5 (95%CI 14.5–96.5) เมื่อเทียบ

กับการให้ยา CQ/PQ

DETECTIVE ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

•	 ยา TQ 50 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยา TQ 100 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

•	 ไม่ให้ยาอื่นเพิ่มเติม 

ผลการป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ ดังนี้

•	 ร้อยละ 57.7 (95%CI 43-70)

•	 ร้อยละ 54.1 (95%CI 40-66)

•	 ร้อยละ 89.2 (95%CI 77-95)

•	 ร้อยละ 91.9 (95%CI 80-97)

•	 ร้อยละ 77.3 (95%CI 63-87)

•	 ร้อยละ 37.5 (95%CI 23-52)

Beck และคณะ ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

•	 ยา TQ 50 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยา TQ 100 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

•	 ไข้มาลาเรียชนิด homologous P. vivax 

ขนาดยาที่เพิ่มขึ้นจะช่วยลดการกลับเป็นซ�้ำ

•	 ไข้มาลาเรียชนิด heterologous P. vivax 

ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาและการป้องกัน

กลับเป็นซ�้ำยังไม่ชัดเจน

Fukuda และคณะ แบ่งเป็น 2 กลุ่ม

•	 ยา TQ 400 มิลลิกรัม วันละครั้ง 3 วัน

•	 ยา CQ เป็นเวลา 3 วัน + ยา PQ  

15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

การป้องกันการกลับเป็นซ�้ำใน 120 วัน

•	 ร้อยละ 100 (90%CI 92-100)

•	 ร้อยละ 95 (90%CI 78-100)

Lacerda และคณะ ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

•	 ยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยาหลอก

•	 ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

การป้องกันการกลับเป็นซ�้ำใน 6 เดือน

•	 ร้อยละ 62.4 (95%CI 54.9-69)

•	 ร้อยละ 27.7 (95%CI 19.6-36.6)

•	 ร้อยละ 69.6 (95%CI 60.2-77.1)

Llanos และคณะ ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

•	 ยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

•	 ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

การป้องกันการกลับเป็นซ�้ำใน 6 เดือน

•	 ร้อยละ 67 (95%CI 61.0-72.3)

•	 ร้อยละ 72.8 (95%CI 65.6-78.8)
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2019 แนะน�ำให้ใช้ยา TQ 300 มิลลิกรัมครั้งเดียว หรือ

ยา PQ วันละ 1 ครั้ง จนครบ 14 วัน เพื่อป้องกันการกลับ

เป็นซ�้ำของ P. vivax และ P. ovale

-	แนวทางเวชปฏิบัติในการรักษาผู้ป่วยโรคไข้

มาลาเรียประเทศไทย พ.ศ. 2562 แนะน�ำให้ใช้ยา CQ 

ร่วมกับยา PQ 14 วัน ในผู้ป่วยโรคไข้มาลาเรียจากเชื้อ  

P. vivax และ P. ovale ที่มีอายุ 16 ปีขึ้นไป และส�ำหรับ

ยา TQ ซึ่งเป็นยาใหม่มีค�ำแนะน�ำการใช้ยา ดังตารางที่ 3

ขนาดการใช้ยาและวิธีการใช้ยา TQ2,7

ก่อนเริ่มใช้ยา TQ ผู้ป่วยต้องตรวจระดับเอนไซม์

เชิงปริมาณ เพื่อให้ทราบระดับเอนไซม์ G6PD ก่อน 

ส�ำหรับผู้ป่วยที่ใช้ยา TQ ได้ จะต้องมีระดับเอนไซม์ 

G6PD > 6 IU/gHb (ร้อยละ 70)

ขนาดใช้ยาส�ำหรับเด็ก: ไม่มีข้อมูลประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในเด็กอายุต�่ำกว่า 16 ปี

ขนาดใช้ยาส�ำหรับผู้ใหญ:่ รับประทาน 300 มิล–

ลิกรัม ครั้งเดียว โดยให้ยาในวันที่ 1 หรือ วันที่ 2 พร้อม 

กับยา CQ

ขนาดใช้ยาส�ำหรับผู้ที่มีภาวะตับบกพร่อง: ไม่มี

การศึกษาด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาในผู้ที่มีการท�ำงาน

ของตับบกพร่อง หากต้องใช้ยา TQ ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ควร

ใช้อย่างระมัดระวังและติดตามอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยาอย่างใกล้ชิด

ขนาดใช้ยาส�ำหรับผู้ที่มีภาวะไตบกพร่อง: ไม่มี

การศึกษาด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาในผู้ที่มีการท�ำงาน

ของไตบกพร่อง หากต้องใช้ยา TQ ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ควร

ใช้อย่างระมัดระวังและติดตามอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยาอย่างใกล้ชิด

วิธีการใช้ยา: ควรกลืนยา TQ ทั้งเม็ด ไม่ควรแบ่ง 

บด หรือเคี้ยวเม็ดยา การรับประทานพร้อมอาหารจะช่วย

เพ่ิมการดูดซึมยาและช่วยลดอาการข้างเคียงของระบบ

ทางเดินอาหารได้

อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ4,7,15-20

จากข้อมูลการศึกษาทางคลินิก พบว่ากลุ่มที่ได้รับ

ยา TQ มีข้อมูลความปลอดภัยที่ไม่แตกต่างกันกับกลุ่มที่

ได้รับยา PQ

อาจพบอาการไม่พึงประสงค์จากยา TQ ได้ ดังนี้

-	ผิวหนัง: ผื่น (น้อยกว่าร้อยละ 1)

-	ระบบทางเดินอาหาร: คลืน่ไส้ อาเจียน (ร้อยละ 6)

-	ผลต่อระบบเลือด: การลดลงของฮีโมโกลบิน 

(ร้อยละ 5) เนื่องจากยา TQ เป็นยาในกลุ่ม 8-amino-

quinolines เช่นเดียวกับยา PQ จึงมีคุณสมบัติกระตุ้น

ให้เม็ดเลือดแดงแตกได้ในผู้ที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD 

แต่ในกลุ่มที่มีระดับเอนไซม์ G6PD ปกติ พบว่าการได้รับ

ยา CQ อย่างเดียว หรือ ยา CQ/TQ หรือยา CQ/PQ มี

การลดลงของฮีโมโกลบินท่ีไม่แตกต่างกันอย่างมีนัย–

ส�ำคัญ นอกจากนี้การให้ยา TQ อาจพบภาวะ methe-

moglobinemia ได้

-	ผลต่อการมองเห็น: เกิดความผิดปกติของ

กระจกตา ชนิด vortex keratopathy (น้อยกว่าร้อยละ 

3) จากการศึกษาไม่พบการเกิด retinal toxicity เมื่อใช้

ยา TQ ขนาด 300 มิลลิกรัมครั้งเดียว เมื่อเปรียบเทียบ

เรื่องการมองเห็นภาพ แสง และสี ของการให้ยา CQ 

อย่างเดียว หรือยา CQ/TQ หรือยา CQ/PQ พบว่าไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่ตัวยา TQ สามารถท�ำให้

เกิดการสะสมของฟอสโฟลิพิด (phospholipid) บริเวณ

กระจกตาและเกิดความผิดปกติที่กระจกตาได้ เมื่อให้

ขนาดยาที่สูงติดต่อกันเป็นเวลานาน

ตารางที่ 3 ค�ำแนะน�ำในการใช้ยา tafenoquine ร่วมกับยา chloroquine2

วันนับจากวันที่เริ่มรักษา วันที่ 0 (เริ่ม) วันที่ 1  วันที่ 2

ยา CQ 1 ครั้ง (600 มิลลิกรัม) 1 ครั้ง (600 มิลลิกรัม) 1 ครั้ง (300 มิลลิกรัม)

ยา TQ 1 ครั้ง (300 มิลลิกรัม) - -
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-	ผลต่อระบบหัวใจ: ผลของการให้ยา TQ 300 

มิลลิกรัม หรือ 600 มิลลิกรัมต่อ QT interval ไม่แตกต่าง

จากการให้ยาหลอก

-	ผลต่อระบบประสาท: ไม่พบอาการข้างเคียง

ต่อระบบประสาทที่รุนแรง อาการที่พบได้บ่อยได้แก่ 

ปวดศีรษะ มึนงง (ร้อยละ 8) โดยอาการปวดศีรษะพบว่า

ในกลุ่มที่ได้รับยา CQ เพียงอย่างเดียวมีการเกิดที่สูงกว่า 

อาจเป็นผลจากการกลับเป็นซ�้ำของโรคไข้มาลาเรีย แต่

อาการมึนงงในกลุ่มที่ได้รับยา PQ/CQ มีอัตราการเกิดที่

สูงกว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มอื่น ๆ  ส่วนอาการนอนไม่หลับและ 

วิตกกังวลนั้นพบได้บ้างในกลุ่มที่ได้รับยา TQ/CQ แต่ไม่

แตกต่างกับกลุ่มที่ได้รับยา PQ/CQ

ข้อห้ามใช้2,7

1.	ผู้ที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD (ระดับเอนไซม์ 

G6PD น้อยกว่าร้อยละ 70 ของค่าปกติ)

2.	สตรีมีครรภ์ ยา TQ จัดอยู่ใน pregnancy 

category C ยามีผลท�ำให้เม็ดเลือดแดงแตกในผู้ที่พร่อง

เอนไซม์ G6PD แม้ว่าแม่อาจไม่มีภาวะดังกล่าว แต่ทารก

ในครรภ์อาจจะมีภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD ได้

3.	สตรีให้นมบุตรที่บุตรมีภาวะพร่องเอนไซม์ 

G6PD หรอืไม่ทราบว่ามภีาวะพร่องเอนไซม์ G6PD หรือไม่

4.	ผู้ที่มีประวัติแพ้ยา TQ ยาในกลุ่ม 8-amino-

quinolines หรือส่วนประกอบอื่น ๆ ในต�ำรับยา

การเก็บรักษา7

เก็บที่อุณหภูมิ 20 – 25 องศาเซลเซียส ในบรรจุ

ภัณฑ์เดิมที่ปิดสนิท เพื่อป้องกันความชื้น และห้ามน�ำสาร

ดูดความชื้นออก

อภิปราย

จากการศึกษาทางคลิ นิกด ้านประสิทธิภาพ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของโรคไข้มาลาเรียที่เกิดจากเชื้อ  

P. vivax พบว่า การศึกษาส่วนใหญ่เป็นการใช้ยา TQ ร่วม

กับยา CQ จะช่วยลดการกลับเป็นซ�้ำได้มากกว่าการใช ้

ยาหลอก และยังเพิ่มอัตราการป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ

เมื่อใช้ขนาดยา TQ ที่สูงขึ้น เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม

ที่ได้รับยา TQ และกลุ่มที่ได้รับยา PQ ในทุกการศึกษา

พบว่าประสิทธิภาพป้องกันการกลับเป็นซ�้ำไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติและมีผลด้านความปลอดภัยที่

ไม่แตกต่างกัน แม้ว่าบางการศึกษา ยา TQ จะมีอัตราการ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำมากกว่ายา PQ ก็ตาม ในปัจจุบัน

ตามแนวทางเวชปฏิบัติในการรักษาผู้ป่วยโรคไข้มาลาเรีย

ประเทศไทย พ.ศ. 2562 ได้แนะน�ำให้ใช้ยา TQ ซึ่งเป็น

ยาในกลุ่มเดียวกับยา PQ ในการรักษาโรคไข้มาลาเรีย

ที่เกิดจากเชื้อ P.vivax (ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ) ในผู้

ป่วยอายุตั้งแต่ 16 ปีขึ้นไป กรณีที่พบว่า ผู้ป่วยมีภาวะ

พร่องเอนไซม์ G6PD อาจพิจารณาให้ยา TQ ขนาด 300 

มิลลิกรัมครั้งเดียวในผู้ที่มีระดับเอนไซม์ G6PD มากกว่า 

6 IU/gHb (มากกว่าร้อยละ 70 ของค่าปกติ) หากผู้ป่วยมี

ระดับเอนไซม์ G6PD อยู่ในช่วง 4 - 6 IU/gHb แนะน�ำให้

ใช้ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง ติดต่อกัน 14 วัน และ

หากผู้ป่วยมีระดับเอนไซม์ G6PD น้อยกว่า 4 IU/gHb 

แนะน�ำให้ใช้ยา PQ 45 มิลลิกรัม สัปดาห์ละครั้ง นาน 8 

สัปดาห์

ในแง่ของการน�ำไปใช้นั้น ยา TQ อาจจะมีข้อดีที ่

มากกว่าในผู้ป่วยที่มีระดับเอนไซม์ G6PD มากกว่าร้อยละ  

70 ของค่าปกติ เนื่องจากยา TQ จะมีการบริหารยาที่

สะดวกกว่า และง่ายต่อการเก็บรักษายา ยา TQ มีรูป

แบบเป็นยาเม็ดขนาด 150 มิลลิกรัม ที่บรรจุอยู่ในแผง

ยา แผงละ 2 เม็ด รับประทาน 2 เม็ด เพียงครั้งเดียว แต่

ยา PQ ต้องรับประทานติดต่อกัน 14 วัน อาจส่งผลต่อ

ความร่วมมือในการใช้ยาอย่างต่อเนื่องของผู้ป่วยบางราย

ได้ ยา TQ มีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยมีระดับเอนไซม์ G6PD 

น้อยกว่าร้อยละ 70 ของค่าปกติ นอกจากนี้ข้อมูลของยา 

TQ ในด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยยังมีอยู่อย่าง

จ�ำกัด ดังนั้นก่อนเริ่มใช้ยา TQ จึงควรตรวจระดับเอนไซม์ 

G6PD ก่อน และควรให้ค�ำแนะน�ำผู้ป่วยเกี่ยวกับอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้นหลังใช้ยา หากพบอาการไม่

พึงประสงค์ดังกล่าวควรแจ้งบุคลากรทางการแพทย์ที่

เกี่ยวข้องทันที เภสัชกรควรมีการเฝ้าระวังและติดตาม

ความปลอดภัยจากการใช้ยาอย่างใกล้ชิด
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Tafenoquine (TQ) เป็นยาในกลุ่ม 8-amino-

quinolines เช่นเดียวกับ primaquine (PQ) ได้รับ

การขึ้นทะเบียนยาในประเทศไทย ในข้อบ่งใช้รักษา

โรคไข้มาลาเรียจากการติดเชื้อ P. vivax ให้หายขาด 

(ป้องกันการกลับมาของโรค) ในผู ้ป่วยอายุตั้งแต่ 16 

ปีข้ึนไป ยามีข้อห้ามใช้ในสตรีมีครรภ์และผู้ท่ีมีภาวะ

พร่องเอนไซม์ G6PD การให้ยา TQ 300 มิลลิกรัม 

คร้ังเดียว มีประสิทธิภาพ และความปลอดภัยไม่แตก

ต่างกับการให้ PQ 15 มิลลิกรัม วันละคร้ังติดต่อกัน

เป็นเวลา 14 วัน ท�ำให้สามารถบริหารยาได้ง่ายยิ่ง
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