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แนวทางกำกับการใชยา Sapropterin (BH4) 
เง่ือนไขใชสำหรับโรค tetrahydrobiopterin (BH4) deficiencies 

1. ระบบอนุมัติการใชยา 
1.1 ขออนุม ัต ิการใช ยา Sapropterin  (BH4) จากหนวยงานสิทธ ิประโยชนก อนการร ักษา (pre-

authorization) โดยมีการลงทะเบียนแพทย สถานพยาบาล และผูปวยกอนทำการรักษากับหนวยงาน
สิทธิประโยชน 

1.2 กรอกแบบฟอรมกำกับการใชยาบัญชี จ(2) ในครั้งแรก และขออนุมัติครั้งตอไปทุก ๆ 6-12 เดือน 
1.3 การขออนุมัติการใชยาเริ่มตน การใชยาตอเนื่อง และการหยุดยาของผูปวยแตละรายนั้น แพทยผูทำ

การรักษาควรมีการนำผลการรักษา ขอมูลผูปวย และแบบฟอรมกำกับการใชยาบัญชี จ(2) เสนอตอ
หนวยงานสิทธิประโยชนโดยใชแนวทางตามที่หนวยงานกำหนดไว หรือคณะทำงานที่เกี่ยวของกำหนด 
และเม่ือมีการแตงตั้งหนวยงานกลางเพ่ือดำเนินการในเรื่องนี้ใหเปนหนาท่ีของหนวยงานนั้นแทน 

2. คุณสมบัติของสถานพยาบาล 
สถานพยาบาลท่ีมีการใชยาตองเปนสถานพยาบาลท่ีมีความพรอมในการวินิจฉัยและรักษาโรค คือ 
2.1 เปนสถานพยาบาลที ่มีแพทยที ่ระบุไวในขอที ่ 3 โดยใหสถานพยาบาลนั ้นแจงความประสงคตอ

หนวยงานสิทธิประโยชนเพื่อขออนุมัติและลงทะเบียนสถานพยาบาลแตละแหงเปนกรณีไป โดยมีการ
ลงทะเบียนสถานพยาบาลกับหนวยงานสิทธิประโยชนหรือหนวยงานกลางท่ีไดรับมอบหมาย 

2.2 สามารถตรวจหรือสงตรวจ และแปลผลการกลายพันธุของยีนกอโรคกลุม tetrahydrobiopterin 
(BH4) deficiencies ท่ีรักษาไดดวยยา Sapropterin  ไดแก Guanosine triphosphate cyclohydrolase 
I (GCH1), 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase (PTS) และ Pterin-4-alpha-carbinolamine 
dehydratase 1 (PCBD1) ได รวมถึงสามารถทำและแปลผล BH4 loading test ได 

3. คุณสมบัติของแพทยผูทำการรักษา 
เปนแพทยผู เชี ่ยวชาญที่ไดรับหนังสืออนุมัติหรือวุฒิบัตรจากแพทยสภาในอนุสาขาเวชพันธุศาสตร  

ซ่ึงปฏิบัติงานในสถานพยาบาลท่ีไดรับการอนุมัติในขอ 2 

4. เกณฑอนุมัติการใชยา 
อนุมัติการใชยา Sapropterin  ในผูปวย BH4 deficiencies โดยตองมีครบทุกขอ ดังตอไปนี้ 
4.1 ไมเปนผูปวยระยะสุดทาย (terminally ill)† 
4.2 ตรวจ plasma amino acids พบระดับ phenylalanine ในเลือดสูงกวาปกติ  
4.3 ผูปวยท่ีมีอาการหรือตรวจพบ ขอใดขอหนึ่ง ดังตอไปนี้ 

4.3.1 มีอาการทางคลินิกแสดง เชน ลำตัวออนแตแขนขาเกร็ง ชัก oculogyric crisis การเคลื่อนไหว
ผิดปกติ (dystonia, hypokinetic rigid syndrome, bradykinesia, resting tremor, cogwheel 
rigidity) สติปญญาบกพรอง รอบศีรษะเล็ก พูดไมชัด พัฒนาการลาชา 

4.3.2 มีประวัติครอบครัว (พ่ีนองรวมบิดามารดา) เปนโรค BH4 deficiencies 
4.3.3 ตรวจพบความผิดปกติจาก newborn screening โดยพบ phenylalanine สูง  

 
† ผูปวยระยะสุดทาย (terminally ill) หมายถึง ผูปวยโรคทางกายซ่ึงไมสามารถรักษาได (incurable) และไมสามารถชวยใหชีวิตยืนยาวขึ้น (irreversible)  
ซ่ึงในความเห็นของแพทยผูรักษา ผูปวยจะเสียชีวิตในระยะเวลาอันส้ัน 
หมายเหตุ ผูปวยดังกลาวควรไดรับการรักษาแบบประคับประคอง (palliative care) โดยมุงหวังใหลดความเจ็บปวดและความทุกขทรมานเปนสำคัญ 
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4.4 ไดรับการตรวจยืนยันดวยขอใดขอหนึ่ง ดังตอไปนี้ 
4.4.1 ตรวจยีนและพบตำแหนงกลายพันธุ ก อโรคในยีน GCH1, PTS, และ/หรือ PCBD1 ยืนยันการ

วินิจฉัยโรค BH4 deficiencies ที่ควรไดรับการรักษาดวย Sapropterin   (หากยังไมมีผลการตรวจ
ยีนในการยื่นขออนุมัติครั้งแรก ควรยื่นผลการตรวจยีนตามหลังการขออนุมัติครั้งแรกภายใน 4 เดือน) 

4.4.2 ผลการทดสอบ BH4 loading test พบวามีการตอบสนองไดดีเขาไดกับ BH4 deficiencies 
(การแปลผลการตอบสนองดูในหมายเหตุขอ 2) 

หมายเหตุ  
1) การเบิกจายการทดสอบ BH4 loading test ใหเปนไปตามท่ีแตละกองทุนประกาศกำหนด 
2) ขนาดยาท่ีใชสำหรับประเมินการตอบสนองตอยา Sapropterin  (ทดสอบ BH4 loading test) คือ 
20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน และประเมินการตอบสนองท่ี 8 และท่ี 24-48 ชั่วโมง โดยผูท่ีเขาเกณฑการ
ตอบสนองตอการรักษาตอยาไดดี คือ ระดับ plasma/blood phenylalanine ที่ 8 ชั่วโมงหลังได 
Sapropterin  ลดลงมากกวา 80% ของ baseline กอนเริ่มยา  

4.5  มีการกรอกแบบฟอรมกำกับการใชยาบัญชี จ(2) ทุกครั้งท่ีจะใชยากับผูปวย1

†† 

5. ขนาดยาและวิธีการใชยา 
กรณีใชเพื่อการรักษาผูปวย BH4 deficiencies ขนาดยาที่ใช คือ 2-4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน (ปรับตาม 

น้ำหนักตัว อาการและผลทางหองปฏิบัติการ) 

6. การติดตามและการประเมินผลการรักษา  
6.1  ใหทำการประเมินผลการรักษาทุก 3-6 เดือน 
6.2  การเริ่มใหยาครั้งแรก ตองสั่งโดยแพทยผูทำการรักษาท่ีลงทะเบียนใหผูปวย และในสถานพยาบาลของ

แพทยผูทำการรักษา 
6.3  ผูปวยทุกรายตองไดรับการตรวจประเมินโดยแพทยผูทำการรักษาเพื่อติดตามอาการอยางนอยทุก 

6 เดือน กอนท่ีจะสั่งยารอบตอไป 
6.4  แพทยผูทำการรักษาตองสงรายงานการประเมินติดตามอาการและผลการตอบสนองตอการรักษาหลัง

การรักษาตามตารางท่ี 1 ใหแกหนวยงานสิทธิประโยชนโดยใชแนวทางตามท่ีหนวยงานกำหนดไวหรือ
คณะทำงานที่เกี่ยวของกำหนด และเมื่อมีการแตงตั้งหนวยงานกลางเพื่อดำเนินการในเรื่องนี้ใหเปน
หนาท่ีของหนวยงานนั้นแทน ทุก 6-12 เดือน 

ตารางท่ี 1 ตารางแสดงการติดตามผลการรักษา 

ชวงอายุ 
ติดตามทาง

คลินิก 
ประเมินอาการทาง

ระบบประสาท 
ประเมินพัฒนาการและ/หรือ

ระดับเชาวนปญญา 
ติดตามระดบั 

phenylalanine ในเลือด 
0-12 
เดือน 

ทุก 1-3 เดือน ทุก 1-3 เดือน ทุก 3 เดือน ทุก 1-3 เดือน 

1-6 ป ทุก 3-6 เดือน ทุก 3-6 เดือน ทุก 6 เดือน ทุก 3-6 เดือน 
6-12 ป ทุก 4-6 เดือน ทุก 4-6 เดือน ทุก 6-12 เดือน ทุก 6-12 เดือน 
>12 ป ทุก 6 เดือน ทุก 6-12 เดือน ทุก 12 เดือน ทุก 6-12 เดือน 

 
†† โปรดเก็บรักษาขอมูลไวเพื่อใชเปนหลักฐานในการตรวจสอบการใชยา โดยหนวยงานการกำกับดูแลการส่ังใชยาบัญชี จ(2) 
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7. เกณฑการหยุดยา 
พิจารณาหยุดยาเม่ือผูปวยมีลักษณะท่ีเขาไดกับเกณฑขอใดขอหนึ่ง ดังตอไปนี้ 
7.1  ผูปวยมีภาวะแทรกซอนซ่ึงอาจเปนอันตรายถึงแกชีวิต 
7.2  ผูปวยไมสามารถใหยาในรูปแบบรับประทานได 
7.3  ผูปวยเกิดปฏิกิริยาการแพยา Sapropterin  ชนิดรุนแรง 
7.4  ผูปวยไมใหความรวมมือในการรับยาตามกำหนดการรักษาหรือไมยินยอมท่ีจะใชยา Sapropterin  
7.5  ผูปวยมีอาการทางระบบประสาทแยลง หรือเปนมากขึ้น (severe or advanced disease) หลังจาก

ใหยาขนาดสูงสุดตอเนื่องมาแลวอยางนอย 1 ป  
7.6  สถานะโรคเดิมของผูปวยเปลี่ยนเปนผูปวยระยะสุดทาย (terminally ill) 
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แนวทางกำกับการใชยา Sapropterin  (BH4) 
เง่ือนไขใชสำหรับโรค phenylketonuria (PKU)  

1. ระบบอนุมัติการใชยา 
1.1 ขออนุมัต ิการใช ยา Sapropterin  (BH4) จากหนวยงานสิทธ ิประโยชนกอนการรักษา (pre-

authorization) โดยมีการลงทะเบียนแพทย สถานพยาบาล และผูปวยกอนทำการรักษากับหนวยงาน
สิทธิประโยชน 

1.2 กรอกแบบฟอรมกำกับการใชยาบัญชี จ(2) ในครั้งแรก และขออนุมัติครั้งตอไปทุก ๆ 6-12 เดือน 
1.3 การขออนุมัติการใชยาเริ่มตน การใชยาตอเนื่อง และการหยุดยาของผูปวยแตละรายนั้น แพทยผูทำ

การรักษาควรมีการนำผลการรักษา ขอมูลผูปวย และแบบฟอรมกำกับการใชยาบัญชี จ(2) เสนอตอ
หนวยงานสิทธิประโยชนโดยใชแนวทางตามท่ีหนวยงานกำหนดไว หรือคณะทำงานท่ีเก่ียวของกำหนด 
และเม่ือมีการแตงตั้งหนวยงานกลางเพ่ือดำเนินการในเรื่องนี้ใหเปนหนาท่ีของหนวยงานนั้นแทน 

2. คุณสมบัติของสถานพยาบาล 
สถานพยาบาลท่ีมีการใชยาตองเปนสถานพยาบาลท่ีมีความพรอมในการวินิจฉัยและรักษาโรค คือ 
2.1  เปนสถานพยาบาลที ่มีแพทยที ่ระบุไวในขอที ่ 3 โดยใหสถานพยาบาลนั้นแจงความประสงคตอ

หนวยงานสิทธิประโยชนเพื่อขออนุมัติและลงทะเบียนสถานพยาบาลแตละแหงเปนกรณีไป โดยมีการ
ลงทะเบียนสถานพยาบาลกับหนวยงานสิทธิประโยชนหรือหนวยงานกลางท่ีไดรับมอบหมาย 

2.2  สามารถตรวจหรือสงตรวจ และแปลผล plasma amino acids หรือ blood phenylalanine (Phe) 
levels ได รวมถึงสามารถทำและแปลผล BH4 loading test ได เพื่อประเมินการตอบสนองตอการ
รักษาดวยยา Sapropterin  ในผูปวย phenylketonuria (PKU) 

3. คุณสมบัติของแพทยผูทำการรักษา 
เปนแพทยผู เชี ่ยวชาญที่ไดรับหนังสืออนุมัติหรือวุฒิบัตรจากแพทยสภาในอนุสาขาเวชพันธุศาสตร 

ซ่ึงปฏิบัติงานในสถานพยาบาลท่ีไดรับการอนุมัติในขอ 2  

4. เกณฑอนุมัติการใชยา 
    อนุมัติการใชยา Sapropterin  ในผูปวย PKU โดยตองมีครบทุกขอดังตอไปนี้ 

4.1 ไมเปนผูปวยระยะสุดทาย (terminally ill)2

† 
4.2 ผูปวยมีอายุ 1 เดือนข้ึนไป 
4.3 ผล plasma amino acids มีระดับ phenylalanine ในเลือดกอนการรักษา >360 µmol/L 
4.4 ไดรับการตรวจยืนยันการวินิจฉัยโรค PKU ทางหองปฏิบัติการดวยวิธีการในขอใดขอหนึ่ง ดังตอไปนี้ 
(เพ่ือแยกผูปวยโรค BH4 deficiencies ออกจาก PKU) 

4.4.1 ผลการตรวจวิเคราะหสาร pterins ในปสสาวะและ DHPR activity ในเลือดปกติ 
4.4.2 ผลการตรวจ mutation analysis พบการกลายพันธุของยีน phenylalanine hydroxylase (PAH)  

 
† ผูปวยระยะสุดทาย (terminally ill) หมายถึง ผูปวยโรคทางกายซ่ึงไมสามารถรักษาได (incurable) และไมสามารถชวยใหชีวิตยืนยาวขึ้น (irreversible)  
ซ่ึงในความเห็นของแพทยผูรักษา ผูปวยจะเสียชีวิตในระยะเวลาอันส้ัน 
หมายเหตุ ผูปวยดังกลาวควรไดรับการรักษาแบบประคับประคอง (palliative care) โดยมุงหวังใหลดความเจ็บปวดและความทุกขทรมานเปนสำคัญ 
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4.4.3 การทำการทดสอบการตอบสนองตอการใหยา Sapropterin 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน (24-48 
ชั่วโมง) แลวมีการตอบสนองท่ีเปนลักษณะของโรค PKU คือ ระดับ phenylalanine ในเลือดท่ี  
8 ชั่วโมง หลังไดรับยาลดลงมานอยกวา 80% ของ baseline และ ระดับ phenylalanine  
ในเลือดท่ี 24-48 ชั่วโมง ยังสูงกวาคาปกติ  

4.5 ผูปวยตองเปนไปตามเกณฑท้ัง 2 ขอ คือ 
4.5.1 ไดรับการรักษาดวยการควบคุมอาหารแลวยังมีระดับ phenylalanine ในเลือดเกินกวา 360 

µmol/L และ 
4.5.2 ผล BH4 loading test พบวามีการตอบสนองตอยา Sapropterin โดยระดับ phenylalanine 

ในเลือดลดลงมา ≥30% จากระดบั baseline 
หมายเหตุ การเบิกจายการทดสอบ BH4 loading test ใหเปนไปตามท่ีแตละกองทุนประกาศกำหนด 

4.6 มีการกรอกแบบฟอรมกำกับการใชยาบัญชี จ(2) ตามท่ีกำหนด3

†† 

5. ขนาดยาและวิธีการใชยา 
ใหยา Sapropterin รูปแบบรับประทานท่ีอนุมัติ ตามขนาดท่ีแนะนำ ดังนี้ 
ขนาดยาที่ใชในการรักษา คือ 5-20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน (ขนาดยาสูงสุด คือ 1,400 มิลลิกรัม/วัน) โดย

เริ่มตนท่ี 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน วันละครั้ง หลังจากนั้นสามารถปรับขนาดยาใหระดับ phenylalanine ใน
เลือดผูปวยอยูในชวง 120-360 µmol/L 

หมายเหตุ การใหยา Sapropterin ตองใหควบคูกับการจำกัด phenylalanine ในอาหารและ/หรือนมพิเศษ 

6. การติดตามและการประเมินผลการรักษา  
6.1  ใหทำการประเมินผลการรักษาทุก 6 เดือน 
6.2  การเริ่มใหยาครั้งแรก ตองสั่งโดยแพทยผูทำการรักษาท่ีลงทะเบียนใหผูปวย และในสถานพยาบาลของ

แพทยผูทำการรักษา 
6.3  ผูปวยทุกรายตองไดรับการตรวจประเมินโดยแพทยผู ทำการรักษาเพื่อติดตามอาการอยางนอยทุก 

6 เดือน กอนท่ีจะสั่งยารอบตอไป 
6.4  แพทยผูทำการรักษาตองสงรายงานการประเมินติดตามอาการและผลการตอบสนองตอการรักษาหลัง

การรักษาตามตารางท่ี 1 ใหแกหนวยงานสิทธิประโยชนโดยใชแนวทางตามท่ีหนวยงานกำหนดไวหรือ
คณะทำงานที่เกี่ยวของกำหนด และเมื่อมีการแตงตั้งหนวยงานกลางเพื่อดำเนินการในเรื่องนี้ใหเปน
หนาท่ีของหนวยงานนั้นแทน ทุก 6-12 เดือน 

ตารางท่ี 1 ตารางแสดงการติดตามผลการรักษา  

ชวงอายุ ติดตามทางคลินิก 
ติดตามระดบั 

phenylalanine ในเลือด 
ประเมินพัฒนาการหรือ

ระดับเชาวนปญญา 
0-12 เดือน ทุก 1-3 เดือน ทุก 2-12 สัปดาห  

1-3 ป ทุก 3-4 เดือน ทุก 1-4 เดือน  
3-6 ป ทุก 3-6 เดือน ทุก 1-6 เดือน 1 ครั้ง 
6-12 ป ทุก 3-6 เดือน ทุก 2-6 เดือน 1 ครั้ง 

12 ป ข้ึนไป ทุก 6-12 เดือน ทุก 3-12 เดือน  

 
†† โปรดเก็บรักษาขอมูลไวเพื่อใชเปนหลักฐานในการตรวจสอบการใชยา โดยหนวยงานการกำกับดูแลการส่ังใชยาบัญชี จ(2) 
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7. เกณฑการหยุดยา 
พิจารณาหยุดยาเม่ือผูปวยมีลักษณะท่ีเขาไดกับเกณฑขอใดขอหนึ่งดังตอไปนี้ 
7.1  ผูปวยเปลี่ยนสถานะเปนระยะสุดทาย (terminally ill) 
7.2  ผูปวยมีภาวะแทรกซอนซ่ึงอาจเปนอันตรายถึงแกชีวิต  
7.3  ผูปวยไมสามารถใหยาในรูปแบบรับประทานได 
7.4  ผูปวยเกิดปฏิกิริยาการแพยา Sapropterin ชนิดรุนแรง 
7.5  ผูปวยไมใหความรวมมือในการรับยาตามกำหนดการรักษาหรือไมยินยอมท่ีจะใชยา Sapropterin 
7.6  ผูปวยอาการรุนแรง (severe disease) หรือเปนมากข้ึน (advanced disease)  
      (มีclinical progression of disease เม่ือเทียบกับ baseline โดยไมไดเกิดจาก co-morbidity) 
7.7  ผูปวยไมสามารถรักษาระดับ phenylalanine ในเลือด ใหนอยกวา 600 µmol/L ตอเนื่องกัน 2 ครั้ง

(หางกันไมเกิน 6 เดือน)  
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