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Kozenis® Comprimidos para Suspenséo

LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Kozenis comprimido para suspensio
succinato de tafenoquina

APRESENTACAO
Kozenis comprimidos para suspensio, contendo 50 mg de tafenoquina, ¢ apresentado em embalagem fracionavel com 30 (trinta) unidades e 21 bulas.

USO ORAL
USO PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS COM PESO ENTRE 10 KG E 35 KG

COMPOSICAO

Cada comprimido para suspensdo de Kozenis contém:

TATEIIOQUINAL ...ttt et eb et et b bt sttt es b s et bbb oS4t eh b eh e et 4 o4t s et et bbb et e s b b ee e e bt E e aee e e bbbt et e b b et et bbbttt bebee et e ae e 50 mg
(equivalentes a 62,74 mg de succinato de tafenoquina)

CX CIPICTIEES™ (St veteatet ettt ettt ettt s e be st e bt bbb et eb et e st e st ee e et et s et eh o4 et e he e E bt eh £ e H et he bt eh et e n b st bt n e ebeshe st eb e ebe st e st 1 comprimido para suspensao
*celulose microcristalina, hiprolose, sucralose, estearato de magnésio, 4gua purificada, Opadry® II yellow (alcool polivinilico parcialmente hidrolisado, di6xido
de titanio, macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo).

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Kozenis comprimidos para suspensio ¢ indicado para a cura radical (prevengio de recidiva) de malaria por Plasmodium vivax, em pacientes com 2 anos de
idade ou mais, com peso > 10 Kg a <35 Kg, e com atividade da enzima G6PD > 70%, que estejam recebendo cloroquina como terapia para a infecgdo aguda por
P. vivax (ver Posologia e Modo de Usar).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos e Adolescentes

O Estudo TAF112582 consistiu de duas partes, reportadas como dois estudos duplo-cegos, randomizados, controlados, separados. TAF112582 Parte 1 foi um
estudo de fase IIb para determinagdo de dose; TAF112582 Parte 2 foi um estudo pivotal de fase III de seguranca e eficacia. Em ambos os estudos, os pacientes
foram incluidos se tivessem um esfregago de Giemsa positivo para P. vivax, densidade de parasita >100 e <100,000/uL, e pelo menos 16 anos de idade. Os
pacientes com infecgdo de malaria mista ou malaria grave de acordo com os critérios da OMS, e concentragdes de hemoglobina na triagem <7 g/dL foram
excluidos. Devido ao risco de anemia hemolitica, os pacientes foram excluidos do estudo se apresentassem um nivel da enzima G6PD <70% do valor mediano
local dos padrdes de G6PD. No Estudo TAF112582 Parte 2, todos os pacientes receberam fosfato de cloroquina (base livre de 600 mg nos Dias 1 e 2 e base livre
de 300 mg no Dia 3) para tratar a infec¢@o aguda e foram randomizados a um dos seguintes: uma dose unica de tafenoquina (dois comprimidos de 150 mg) no Dia
1 ou Dia 2 (N=260), primaquina 15 mg uma vez ao dia por 14 dias, iniciando no Dia 2 (N=129), ou placebo (N=133). Os pacientes incluidos no estudo tinham
uma idade média de 35 anos (intervalo 15-79 anos), eram principalmente do sexo masculino (75%) e das seguintes regides: 70% da América do Sul (Brasil e
Peru), 20% do Sudeste Asiatico (Tailandia, Camboja e Filipinas) e 11% da Africa (Etiopia).

O desfecho primario foi a eficacia livre de recorréncia em 6 meses apos a administragdo de tafenoquina em adigdo a cloroquina comparado a cloroquina isolada.
Nao foi realizada uma analise estatistica comparando tafenoquina mais cloroquina a primaquina mais cloroquina, uma vez que o estudo ndo foi desenhado para
ter poder suficiente para avaliagdo de ndo inferioridade. Os pacientes foram considerados livres de recorréncia se tivessem demonstrado clearance inicial do
parasita, permanecido livres de parasitas P. vivax assexuados em todas as avaliagdes subsequentes do estudo ndo tivessem recebido medicagdes antimalaricas e
tivessem confirmagdo da auséncia de parasitas na avaliagdo final (ou seja, auséncia de recidiva ou nova infecg¢do). O clearance inicial do parasita foi definido
como 2 contagens negativas do parasita P. vivax assexuado com pelo menos 6 horas entre as contagens e nenhuma contagem positiva no intervalo de 6 horas.
Devido ao risco de anemia hemolitica, os pacientes foram excluidos do estudo se apresentassem um nivel da enzima G6PD <70% do valor mediano local dos
padrdes de G6PD. Um estudo de validagdo do ensaio determinou os requisitos de elegibilidade de G6PD para os estudos pivotais e foi observado que a atividade
mediana global da G6PD era de 8,2 Ul/gHb, com 70% da mediana a 5,7 Ul/gHb (a 30°C usando o ensaio de Trinity™). Os valores regionais de G6PD (70% da
mediana) foram semelhantes entre as regides estudadas: 5,8 para América do Sul, 5,6 para SE Asiatico, 5,7 para Aﬁica). Nesse estudo, o nivel enzimatico minimo
de G6PD de qualquer individuo foi de 5,4 Ul/gHb.

As taxas de eficacia livre de recorréncia em 6 meses entre os grupos de tratamento sdo apresentadas na Tabela 1 para a populagdo geral. O risco de recorréncia
para tafenoquina mais cloroquina foi reduzido em 70% comparado a cloroquina isolada.

Tabela 1 Eficacia livre de recorréncia em 6 meses — Populacio Geral®
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tafenoquina/cloroquina primaquina/cloroquina? cloroquina
(n =260) (n=129) (n=133)
Eficécia livre de recorréncia® 62% 70% 28%
(95% IC) (55, 69) (60, 77) (20, 36)

HR" (IC 95%) diferenca do valor de p da cloroquina 0,30 (0,22, 0,40) 0,26 (0,18, 0,39)

<0,001 <0,001

a.  Populacdo microbioldgica com intengdo de tratar definida como todos os individuos randomizados que receberam pelo menos uma dose da medicagéo do
estudo em carater cego e que apresentaram parasitemia de P. vivax microscopicamente confirmada;

b.  Estimativa de Kaplan-Meier;

c.  Razo do risco (Hazards ratio) de recorréncia versus cloroquina isolada obtida de um modelo de risco proporcional de Cox com tratamento e regido como
covariaveis;

d.  Comparagdes estatisticas de eficacia ndo foram feitas entre tafenoquina/cloroquina e primaquina/cloroquina, uma vez que o estudo ndo teve poder para a
comparagdo de ndo inferioridade.

Na Parte 1 do Estudo TAF112582 (um estudo de determinago de dose), 57 e 54 individuos foram randomizados para grupos de uma dose tnica de 300 mg de
tafenoquina mais cloroquina ou placebo mais cloroquina, respectivamente. O grupo de tafenoquina mais cloroquina demonstrou uma taxa estatisticamente
significativamente maior de eficacia livre de recorréncia em 6 meses quando comparado com o grupo controle de placebo mais cloroquina (89% versus 38%, com
uma diferenga de 52% e IC 95% [35%, 69%))).

Pacientes pediatricos

Um estudo clinico aberto, de brago tnico e multicéntrico (TAF113577) avaliou a tafenoquina no tratamento de pacientes pediatricos com maléria por P. vivax.
Sessenta pacientes (com pelo menos 2 a 15 anos de idade) com infecgdo confirmada por P. vivax e niveis de G6PD maiores ou iguais a 70% do normal foram
tratados com fosfato de cloroquina de acordo com as diretrizes locais, seguido por uma dose com base no peso de tafenoquina no dia 1 (como dose unica
administrada com alimentos). Os pacientes incluidos no estudo eram da América do Sul (Colombia) e Sudeste Asiatico (Vietnd). O estudo foi aberto para pacientes
com idade entre 6 meses a 2 anos (pesando pelo menos 5 kg), mas nenhum paciente neste grupo de peso foi incluido. Os Dados de eficacia deste estudo sdo
limitados, pois ndo houve um brago de tratamento padrdo e este ndo foi desenhado sob a forma de um estudo de eficécia.

Os resultados para eficacia livre de recorréncia em 4 meses pos-administragdo foram baseados na populagdo com intengdo de tratamento microbioldgico (n=60).
A Estimativa de Kaplan-Meier global da taxa livre de recorréncia em 4 meses foi de 95% (IC 95%: 85%, 98%) [ver tabela 2].

Tabela 2 Anilise de sobrevivéncia de Eficacia livre de recorréncia em 4 meses (Inten¢io modificada para tratamento da populagiio)

Tafenoquina Tafenoquina Tafenoquina Tafenoquina Total

100 mg 150 mg 200 mg 300 mg

N=14 N=5 N=22 N=19 N=60
Individuos com recorréncia confirmada antes ou em 4 meses, n 1(7) 0 29 0 3(5)
(%)
Estimativas de Kaplan-Meier de eficécia livre de recorréncia em 4 meses *
Estimativa - - - - 95%
95% IC - - (85%, 98%)

Nota: As faixas de peso foram: TQ 100 mg: > 10 - < 20 kg (Coorte 2 e 3); TQ 150 mg: > 10 - <20 kg (Coorte 1); TQ 200 mg: > 20 - < 35 kg; TQ 300 mg: > 35
kg.

a. Os individuos foram excluidos caso ndo tivessem P. vivax na linha de base, tomassem um medicamento com agdo antimalarica apesar de ndo possuirem
parasitas, ndo tivessem sido avaliados em 4 meses ou ndo tivessem recorréncia em 4 meses.

Combinacido com diidroartemisinina-piperaquina

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo (Estudo 200894) avaliou a eficacia e a seguranga da tafenoquina coadministrada

com diidroartemisinina-piperaquina na cura radical da malaria por P. vivax. Os 150 pacientes do sexo masculino incluidos no estudo tinham uma idade média de
29 (variagdo de 21 a 49) anos e contrairam P. vivax na regido de Papua, na Indonésia. Todos os pacientes receberam abertamente diidroartemisinina-piperaquina
(trés ou quatro comprimidos de 320/40 mg doseados de acordo com o peso) nos dias 1 a 3 e foram randomizados para um dos seguintes: tafenoquina (dois
comprimidos de 150 mg) nos dias 1 ou 2 (n = 50) ou primaquina (um comprimido

de 15 mg) diariamente durante 14 dias a partir do dia 1 ou 2 (n = 50) ou placebo (n = 50).

As taxas de eficacia sem recorréncia em 6 meses entre os grupos de tratamento sdo apresentadas na Tabela 3. A tafenoquina em combinagdo com
diidroartemisinina-piperaquina ndo foi associada a uma redug@o clinicamente relevante na recorréncia em seis meses.

Tabela 3 Eficacia livre de recorréncia em 6 meses — Popula¢io Geral

Tafenoquina / DHA/PQP Primaquina / DHA/PQP DHA/PQP

(n=50) (n=50) (n=50)
Eficécia livre de recorréncia® 21% 52% 11%
(95% IC) (11,34) (37, 65) 4,22)
HR" (IC 95%) diferenga do valor de p da DHA/PQP 0.44 (0.29, 0.69) 0.26 (0.16, 0.43)

DHA/PQP = diidroartemisinina-piperaquina

a.  Populacdo microbiolégica com intengdo de tratar

b.  Estimativa de Kaplan-Meier

c.  Razo do risco (Hazards ratio) de recorréncia versus DHA/PQP isolada obtida de um modelo de risco proporcional de Cox
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
Cédigo ATC: POIBAO7

Mecanismo de acio

A tafenoquina ¢ uma droga antimaldrica da classe das 8-aminoquinolinas. A tafenoquina erradica os hipnozoitos hepaticos de P. vivax, prevenindo a recidiva da
malaria. Este farmaco ¢ ativo contra o estagio hepatico, incluindo os hipnozoitos (estagio de dorméncia) do P. vivax. Em adi¢do a este efeito no parasita, a
tafenoquina também causa redug@o das hemacias in vitro. O alvo molecular da tafenoquina ndo ¢ conhecido.

Efeitos Farmacodinimicos

Microbiologia

A tafenoquina demonstrou atividade esquizontocida contra Plasmodium vivax em modelos animais.

A tafenoquina ¢ ativa contra formas pré-eritrociticas (figado) e eritrociticas (assexuadas), bem como gametocitos de P. vivax. A atividade da tafenoquina contra
os estagios hepaticos pré-eritrociticos do parasita evita o desenvolvimento das formas eritrociticas deste, responsaveis pelas recidivas da malaria por P. vivax. Um
potencial para o desenvolvimento de resisténcia de espécies de Plasmodium a tafenoquina nao foi avaliado.

Eletrofisiologia cardiaca
Em uma dose cumulativa de 1200 mg (400 mg/dia por 3 dias; 4 vezes a maxima dose recomendada), a tafenoquina néo prolongou o intervalo QT a uma extensdo
clinicamente relevante.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

A tafenoquina apresenta absor¢do lenta e as concentragdes plasmaticas maximas (Cmsx) foram, em geral, observadas 12 a 15 horas (Tmax) apos a administragdo
oral. A AUC plasmatica aumentou 41% e a Cpnsx aumentou 31% para a administragio de tafenoquina com uma refeigéo rica em gorduras comparadas ao estado de
jejum. A biodisponibilidade absoluta da tafenoquina ¢ desconhecida.

Distribuicio

A tafenoquina ¢ altamente ligada as proteinas plasmaticas (>99,5%) e amplamente distribuida (volume de distribui¢do oral aparente >1.500 L). Apos a
administragdo de doses Unicas e multiplas, as concentragdes de tafenoquina no sangue total foram, em média, 67% mais altas do que os valores plasmaticos
correspondentes, refletindo particionamento preferencial do farmaco nos eritrocitos.

Metabolismo
A tafenoquina ¢ metabolizada muito lentamente, e o material relacionado ao farmaco ¢ excretado lentamente, tanto inalterado quanto na forma de metabolitos. A
tafenoquina € o principal componente circulante relacionado ao farmaco e ndo ha metabolitos sist€micos importantes em humanos.

Eliminacao

O clearance da tafenoquina oral ¢ de aproximadamente 3 L/h com base nas concentragdes plasmaticas. A meia-vida terminal média é de aproximadamente 15
dias. Nao foram gerados dados de eliminagdo definitivos em humanos, embora a eliminagdo lenta do material relacionado ao farmaco na urina seja evidente. Em
espécies nao clinicas, o material relacionado ao farmaco ¢ eliminado lentamente tanto na urina quanto nas fezes (o que inclui alguma secregdo biliar).

Populacdes Especiais de Pacientes

Pacientes pediatricos

A farmacocinética de tafenoquina apds a administragdo de comprimidos para suspensdo de 50 mg em bebés, criangas e adolescentes foi avaliada no estudo
TAF113577. O estudo incluiu pacientes com idade entre 2 e 15 anos de idade. A modelagem farmacocinética foi realizada para prever a dose e as exposi¢des para
o0s pacientes por peso, incluindo a faixa etaria de 6 meses a 2 anos de idade. A administragdo baseada no peso (50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg) de pacientes
pediatricos fornece exposi¢do comparavel aquela associada a administragdo de uma dose unica de 300 mg em adultos e adolescentes com 16 anos de idade ou
mais. Com base no estudo de variagdo de dose TAF112582 Parte 1, a AUC mediana para a dose de tafenoquina de 300 mg em um adulto com peso de 60 kg foi
estimada em 96 mcg.h/mL (intervalo de predi¢ao (IP) de 95% de 55-162 mcg.h/mL).

Tabela 4. Exposi¢ées previstas de tafenoquina em grupos de peso.

Grupo de peso (kg)

Dose de tafenoquina (mg)

AUCy_y, (mcg.h/mL) Mediana (IP 90%)

>10a<20 100 87.5 (554 139)
>20a<35 200 110.7 (70.9 — 174)
>35 300 85.7(50.6 — 151)

Pacientes idosos (> 65 anos de idade)

Nao foram conduzidos estudos formais em pacientes idosos. Em uma analise farmacocinética da populagdo em 675 individuos com idade entre 15 a 79 anos, ndo

foram observados indicios de um efeito da idade na farmacocinética da tafenoquina.

Insuficiéncia Renal

Nao foram conduzidos estudos formais para investigar o efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética da tafenoquina.

Insuficiéncia Hepatica

Nao foram conduzidos estudos formais para investigar o efeito da insuficiéncia hepatico na farmacocinética da tafenoquina.

Estudos de Interacdes Medicamentosas
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A tafenoquina demonstrou inibigéo in vitro de diversas CYPs, incluindo as enzimas 1A2, 2A6, 2C8, 2C9 e 3A4. Estudos clinicos ndo demonstraram efeitos
clinicamente significativos na farmacocinética dos substratos de CYP1A2 (cafeina), CYP2D6 (desipramina), CYP2C9 (flurbiprofeno) ou CYP3A4 (midazolam,
cloroquina) ap6s a administragdo oral de tafenoquina.

A tafenoquina inibiu o transporte in vitro da metformina através dos transportadores humanos OCT2, MATE1 e MATE2-K. Foram realizadas avaliagdes com
base nas concentragdes sistémicas (Cpix ndo ligada) de tafenoquina em doses terapéuticas, comparadas com os valores de ICs derivados dos estudos de inibi¢ao
do transportador in vitro, indicaram um risco, embora pequeno, de interagdo medicamentosa com substratos de OCT2 e MATE.

A administragdo concomitante de tafenoquina e cloroquina no homem néo resultou em interagdes clinicamente significativas.

A tafenoquina administrada concomitantemente com diidroartemisinina-piperaquina (comprimidos de 40 mg /320 mg administrados no Dia 1, e novamente 24
horas e 48 horas apds a primeira dose) aumentou a exposi¢ao de tafenoquina AUC.inrde 12% e Cax 38%. Essa alteragdo ndo foi considerada clinicamente
relevante. Nao houve alteragdo significativa na exposigdo a diidroartemisinina ou piperaquina.

A administragdo concomitante de tafenoquina com arteméter-lumefantrina (comprimidos de 20 mg/120 mg, no Dia 1 e, em seguida, 8, 24, 36, 48 ¢ 60 horas apos
a primeira dose) reduziu a exposi¢do do metabolito di-hidrotempressina de arteméter em 23% e 16% para AUC .y € Cmax, respectivamente. Essa alteracdo ndo
foi considerada clinicamente relevante. Nao houve alteragdo significativa na exposigdo a tafenoquina, lumefantrina ou arteméter.

4. CONTRAINDICACOES

Kozenis comprimidos para suspensio ¢ contraindicado nos seguintes casos:

— Deficiéncia de G6PD ou status de G6PD desconhecido, devido ao risco de anemia hemolitica (ver Adverténcias e Precaugdes);

— Gravidez, devido ao risco de anemia hemolitica ao feto (ver Gravidez, em Adverténcias e Precaugdes);

— Amamentagdo de bebés com deficiéncia de G6PD ou com status G6PD desconhecido, devido ao risco de anemia hemolitica ao bebé (ver Lactagdo, em
Adverténcias e Precaugdes);

—  Pacientes com hipersensibilidade conhecida a tafenoquina, a outras 8-aminoquinolinas ou a qualquer componente da formulagdo.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com deficiéncia da G6PD, devido ao risco de anemia hemolitica.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento, devido ao risco de anemia hemolitica
ao feto.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes amamentando bebés com deficiéncia da G6PD ou com status G6PD desconhecido, devido ao
risco de anemia hemolitica ao bebé.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lacta¢io depende da avaliaciio e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Anemia hemolitica e deficiéncia da G6PD

Devido ao risco de anemia hemolitica em pacientes com deficiéncia da G6PD ou com status de G6PD desconhecido, o teste da G6PD deve ser realizado antes da
prescri¢do de Kozenis comprimidos para suspensio (ver Contraindicagdes). Nao administrar o medicamento Kozenis comprimidos para suspensdo para os
pacientes com niveis da enzima G6PD <70% do normal e com status enzimatico de G6PD desconhecido (ver Resultados de Eficacia). Devido as limitagdes dos
testes da GOPD, os médicos precisam estar cientes do risco residual de hemolise e que apoio médico e acompanhamento para gerenciar o risco hemolitico devem
estar disponiveis. Monitorar os pacientes para sinais ou sintomas clinicos de anemia hemolitica. Aconselhar os pacientes a procurarem cuidados médicos caso
ocorram sinais de anemia hemolitica.

Meta-hemoglobinemia

Elevagdes assintomaticas na meta-hemoglobina foram observadas em estudos clinicos (ver Reagdes Adversas). Caso ocorram sinais ou sintomas de meta-
hemoglobinemia, terapia apropriada deve ser instituida. Aconselha-se cautela nos pacientes com deficiéncia da meta-hemoglobina redutase dependente de
nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH).

Efeitos Psiquiatricos

Reagdes adversas psiquiatricas leves a moderadas (ex. ansiedade, sonhos anormais) foram relatadas em estudos clinicos com Kozenis (ver Reagdes Adversas).
Embora ndo haja relatos de reagdes adversas psiquiatricas graves nos estudos clinicos apds uma dose tnica de 300 mg, casos de depressdo e psicose ocorreram
apos doses unicas mais altas (350 a 600 mg) de Kozenis, principalmente em individuos com um historico de distirbios psiquiatricos. Distiirbios psiquiatricos
graves, como psicose e depressdo, tém sido associados com alguns antimalaricos de quinolina. Aconselha-se cautela ao administrar Kozenis comprimidos para
suspensio a pacientes com historico prévio ou atual de distirbios psiquiatricos graves.

Propriedades de longa dura¢do da tafenoquina
Devido a longa meia-vida da tafenoquina, o inicio ou a duragdo das rea¢des adversas potenciais podem ser atrasados por até trés meses. Os pacientes devem ser
orientados a buscar aten¢do médica em caso de reagdes tardias.

Gravidez e Lactagio

Fertilidade

Estudos em animais ndo indicaram efeitos adversos de Kozenis na fertilidade de machos ou fémeas em concentracdes comparaveis as alcangadas na dose humana
recomendada (ver Toxicologia Reprodutiva, abaixo).

Gravidez
Kozenis comprimidos para suspensio ¢ contraindicado na gravidez. Existe um risco de hemolise em pacientes com deficiéncia da G6PD e, mesmo se uma
mulher gravida ndo apresentar deficiéncia da G6PD, o feto pode apresentar.
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O efeito de Kozenis comprimidos para suspensiio na gravidez humana é desconhecido. Nenhuma fetotoxicidade foi observada em ratas gravidas com doses
equivalentes da exposi¢ao clinica com base na comparagdo com a superficie corporea. No entanto, houve um aumento de abortos em coelhas gravidas em doses
equivalentes a 0,4 vezes a exposi¢do clinica com base na comparagdo com a superficie corporea.

Lactagio

Nio se sabe se Kozenis comprimidos para suspensio ¢ excretado no leite humano. Kozenis comprimidos para suspensio ndo deve ser usado durante a
amamentag¢do quando o bebé tem deficiéncia da G6PD ou se o status for desconhecido, uma vez que pode ocorrer anemia hemolitica (ver Contraindicagdes).
Kozenis comprimidos para suspensido deve ser usado em uma mae lactante somente se o beneficio esperado justificar o risco para o bebé que ndo tenha
deficiéncia da G6PD. Deve-se considerar a longa meia-vida da tafenoquina, uma vez que o fairmaco pode estar presente na circulagao sistémica por 3 meses apos
o tratamento com Kozenis comprimidos para suspensio (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas).

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Categoria D de risco na gravidez.

A tafenoquina é contraindicada durante a gravidez, pois pode causar hemolise no feto.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Capacidade de realizar tarefas que requerem habilidades motoras, cognitivas ou de julgamento

Nao foram realizados estudos para investigar o efeito de Kozenis comprimidos para suspensio na capacidade de dirigir ou operar maquinas. Nao ¢ previsto um
efeito prejudicial nessas atividades a partir da farmacologia de Kozenis comprimidos para suspensao. Deve-se ter em mente a condicao clinica do paciente e o
perfil de eventos adversos de Kozenis comprimidos para suspenséo ao considerar a capacidade do paciente de realizar tarefas que requerem habilidades motoras,
cognitivas ou de julgamento.

Carcinogénese/mutagénese

Estudos de carcinogenicidade oral de dois anos foram conduzidos em ratos e camundongos. A tafenoquina ndo foi carcinogénica em camundongos, mas foi
carcinogénica em ratos, induzindo um aumento na incidéncia de tumores de células renais e hiperplasia em machos tratados com doses altas (2 mg/kg/dia) e doses
médias (1 mg/kg/dia) comparados aos controles (AUC.s semanss NOrmalizada equivalente a 5,0 e 2,4 vezes a dose humana por AUCy... com base em uma dose tinica

de 300 mg, respectivamente). Dado a administragdo de dose tnica da tafenoquina, esses achados ndo sdo considerados representativos de um risco de
carcinogenicidade em humanos.
A tafenoquina ndo foi mutagénica nos testes de mutagdo bacteriana de Ames, ensaios de linfoma em camundongos ou em um estudo de microntcleo em ratos.

Toxicologia Reprodutiva

Em um estudo de fertilidade em ratos, a tafenoquina foi administrada por via oral em doses de 1,5, 5 e 15 mg/kg/dia (até cerca de 0,5 vezes a dose humana, com
base em comparagdes da area de superficie corporal) a machos por pelo menos 67 dias, incluindo 29 dias antes do acasalamento, ¢ a fémeas desde 15 dias antes
do acasalamento até o inicio da gravidez. Na dose de 15 mg/kg/dia, na presenca de toxicidade materna, foi observada reducao na fertilidade em ratas; o nimero
de corpos lteos e, assim, o nimero de implantagdes e o nimero de fetos vidveis foram aproximadamente 18% mais baixos do que nos controles.

A tafenoquina administrada por via oral a ratas prenhes durante a organogénese em doses de 3, 10 ou 30 mg/kg/dia produziu toxicidade materna (reducéo do

ganho de peso corporal, esplenomegalia ¢ redugdo da ingestdo de alimentos) a =10 mg/kg/dia em ratas, mas nio foi observada fetotoxicidade em doses altas

(equivalente a exposicdo clinica com base em comparagdes da area de superficie corporal).

A tafenoquina resultou em abortos relacionados a dose quando administrada por via oral a coelhas prenhes durante a organogénese (Dias 6 a 18 da gestagdo) em
doses de 7 mg/kg (cerca de 0,4 vezes a exposicdo clinica com base em comparagdes da area de superficie corporal) e acima. Contudo, doses maiores do que 7
mg/kg também foram associadas com toxicidade materna (mortalidade e reducéo do ganho de peso corporal).

Em um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, 18 mg/kg/dia (equivalente a cerca de 0,6 vezes a dose clinica com base em comparagdes da area de
superficie corporal) administrados ao longo da gravidez e lactagdo produziram toxicidade materna e diminuiram o ganho de peso da prole (ndo observado na
maturidade) associados com um atraso na abertura dos olhos ¢ diminuigdo da atividade motora.

Nao se sabe se a tafenoquina atravessa a placenta.

Toxicologia e/ou farmacologia em animais

A tafenoquina foi avaliada em estudos de toxicidade de doses repetidas de até 13 semanas de duragdo em camundongos CD-1, 26 semanas em ratos Sprague
Dawley, 52 semanas em cdes beagle ¢ em um estudo de PK em macacos rhesus. Os principais achados foram de toxicidade hematologica (ex., redugdo da
hemoglobina, aumento da meta-hemoglobina), pulmonar (ex., aumento nos numeros de macroéfagos espumosos e presenga de material eosinofilico nos alvéolos),
hepatica (ex., aumento do peso do figado, inflamagao subaguda) e renal (ex., lesdes renais tubulares). A maioria desses efeitos foi dependente da dose e da duragio
e reversivel com a interrupgdo do tratamento. O risco de toxicidade clinicamente relevante fora do risco conhecido de efeitos hematologicos associado com 8-
aminoquinolinas ¢ baixo, considerando a administra¢ao de dose tinica de tafenoquina.

Populacdes especiais
Ver Populagdes Especiais de Pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas.

Atengdo: Contém os corantes dioxido de titdnio e 6xido de ferro amarelo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Kozenis comprimidos para suspensdo ¢ um inibidor dos transportadores humanos, OCT2 e MATE, in vitro, potencialmente resultando em um aumento da
exposicdo a seus substratos (ex., dofetilida) (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas). H4 um pequeno risco de acidose latica
devido a exposigao secundaria a metformina aumentada pelo bloqueio desses transportadores. Portanto, deve-se ter cautela com a metformina. Farmacos com um
indice terapéutico estreito, que sao substratos dos transportadores renais, OCT2 e MATE, ndo devem ser coadministrados (ex. fenformina, buformina, dofetilida,
procainamida e pilsicainida).
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da umidade. O prazo de validade é de 24 meses a partir
da data de fabricagao.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimidos para suspensdo em formato redondo, amarelo, liso em um lado e gravado com ‘GS INC’ no outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Todos os pacientes devem ser testados para deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) antes da prescri¢do de Kozenis comprimidos para suspensio
(ver Contraindicagdes e Adverténcias e Precaugdes).

Kozenis comprimidos para suspensio deve ser concomitantemente administrado com cloroquina no primeiro ou segundo dia da administra¢éo de cloroquina.
Kozenis comprimidos para suspensido deve ser administrado imediatamente apds a sua dispersdo em agua.

Kozenis comprimidos para suspensio deve ser administrado com alimentos para aumentar a absor¢do sistémica e para minimizar os efeitos colaterais
gastrointestinais (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas).

No caso de vomito dentro de 60 minutos apds a administragdo, uma dose repetida deve ser administrada. Pacientes pediatricos devem ser monitorados quanto a
vOmitos (ou por cuspir sua dose) (ver Reagdes Adversas). Essa administragdo repetida ndo deve ser feita mais de uma vez e ndo é recomendada se ocorrer vomito
60 minutos ou mais apds a administragdo inicial.

Nao ha dados sobre o retratamento subsequente da infecgdo recorrente por P. vivax com Kozenis comprimidos para suspensio ap6s a administragio inicial.

O uso concomitante de Kozenis comprimidos para suspensiio com diidroartemisinina-piperaquina ndo ¢ recomendado (consulte Resultados de Eficacia). A
eficacia e seguranga da tafenoquina com outros antimalaricos que néo a cloroquina ndo foram estabelecidas.

Posologia
Adolescentes e criancgas (com 2 anos de idade ou mais) pesando > 10 Kg a <35 Kg

A dose recomendada dos comprimidos para suspenséo de tafenoquina é determinada de acordo com o peso e € apresentada na Tabela 5.

Tabela 5. Recomendacdes de dose de comprimido para suspensiio para pacientes com 2 anos ou mais e pesando > 10 kg a <35 Kg

Peso corporal (kg) Dose diaria total Numero de comprimidos
>10a<20 100 mg Dois comprimidos para suspensdo de 50 mg
>20a<35 200 mg Quatro comprimidos para suspensédo de 50 mg

O(s) comprimido(s) para suspensdo deve(m) ser totalmente disperso(s) antes da degluticdo. Somente dgua deve ser usada para a dispersdo. A quantidade de agua
para dispersdo dependera do niimero de comprimidos prescritos (ver Modo de Uso com ilustragdes presente na sessio Como devo usar este Medicamento, descrito
na bula para os pacientes). Leia as instrugdes de uso antes de iniciar o tratamento.

A posologia deve ser administrada em dose tnica.

Idosos (65 anos ou mais)
Os dados disponiveis sobre o uso de Kozenis comprimidos para suspensdo em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos s@o limitados. No entanto, ndo
ha evidéncias de que pacientes idosos necessitem de uma dose diferente dos pacientes adultos mais jovens (ver Caracteristicas Farmacoldgicas).

Insuficiéncia Renal
Kozenis comprimidos para suspensio ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia Hepatica
Kozenis comprimidos para suspensio ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de Estudos Clinicos

O perfil de reagdes adversas ao medicamento em pacientes com 16 anos de idade ou acima foi avaliado em 3 estudos (TAF112582 (Partes 1 e 2) ¢ TAF116564)
randomizados e duplo-cegos, que incluiram um total de 483 pacientes tratados com 300 mg de tafenoquina em uma dose oral unica coadministrada com cloroquina
de base. Todos os individuos receberam fosfato de cloroquina (base livre de 600 mg nos Dias 1 e 2 com base livre de 300 mg no Dia 3) para tratar a infec¢do
aguda.

Dois desses estudos foram controlados por placebo e o terceiro foi um estudo controlado por ativo. O perfil de seguranga também foi informado por estudos
clinicos de suporte, alguns dos quais incluiram voluntarios saudaveis que receberam a dose indicada. No programa de desenvolvimento clinico que suportou a
aprovagdo de uma dose tnica de 300 mg, um total de 810 individuos recebeu uma dose tnica de tafenoquina de 300 mg (>4.000 individuos receberam Kozenis,
incluindo outras doses ou regimes).

As reagdes adversas sdo listadas abaixo por frequéncia:

Reacgdes muito comuns (>1/10): vomito (em criangas).
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Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): reducdo da hemoglobina, elevacdo da meta-hemoglobina, insonia, cefaleia, tontura, nduseas, vomitos e aumento da creatinina
no sangue.

Reagdes incomuns (>1/1000 e <1/100): ansiedade, sonoléncia, fotofobia, ceratopatia do vortice, aumento da alanina aminotransferase.
Reacgdes raras (>1/10000 e <1/1000): reagdes de hipersensibilidade (ex. angioedema), sonhos anormais, urticaria.

Populaciio pediatrica

Com base nos dados do estudo TAF113577 (n=60), em pacientes pediatricos com pelo menos 2 anos (pesando pelo menos 5 kg) a 15 anos de idade, ndo houve
tipos adicionais de reagdes adversas além das observadas na populagdo adulta. No entanto, vomito foi relatado em 20% (12/60) dos pacientes que receberam as
doses recomendadas de comprimidos de 150 mg ou comprimidos de 50 mg uma vez ao dia. Desses pacientes, 5 vomitaram e 2 cuspiram a medicagdo dentro de
60 minutos apds a administragdo, exigindo uma nova administragao.

Atengio: este produto ¢ um medicamento novo, e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
Hemolise e meta-hemoglobinemia podem ser observadas no caso de superdose.

Tratamento

Nao ha tratamento especifico para superdose com Kozenis comprimidos para suspensido. Em caso de superdose, o paciente deve receber tratamento de suporte
com monitoramento apropriado, conforme necessario.

O tratamento adicional deve ser conforme clinicamente indicado ou recomendado pelo centro nacional de intoxicagdes, quando disponivel.

Em caso de intoxicacgio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da Submissdo Eletronica

Historico de Alteragdo de Bula

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
Expediente

N2 Expediente Assunto

Data do
Expediente

N2 Expediente

Assunto

Data da
Aprovagao

Itens de bula

Versées
VP/VPS

Apresentacdes Relacionadas

13/06/2025

10458 — MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo Inicial de
Texto de Bula— RDC 60/12

0797966/25-1

27/10/2021

4267793/21-9

1456 - MEDICAMENTO
NOVO - Registro de
Forma Farmacéutica

Nova no Pais

21/08/2023

Inclusdo Inicial de Texto de Bula

VP e VPS

50 MG COM SUS CT BLAL AL X 30 (EMB
FRAC)

16/06/2025

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario RDC
60/12

0804034/25-7

16/06/2025

0804034/25-7

10451 -
MEDICAMENTO NOVO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula — publicagcdo no
Bulario RDC 60/12

16/06/2025

VPS
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e PrecaucGes

Il - Dizeres legais

vP
4. 0 que devo saber antes de usar
este medicamento?
Il - Dizeres legais

VP e VPS

50 MG COM SUS CT BLAL AL X 30 (EMB
FRAC)

26/08/2025

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario RDC
60/12

N&o se aplica

26/08/2025

N3o se aplica

10451 -
MEDICAMENTO NOVO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

26/08/2025

VPS
1. Identificagdo do medicamento
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e Precaugdes

VP
1. Identificagdo do medicamento
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. 0 que devo saber antes de usar
este medicamento?

VP e VPS

50 MG COM SUS CT BLAL AL X 30 (EMB
FRAC)
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