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缩略语 

CRIM 交叉反应免疫物质 

ERT 酶替代疗法 

GAA 酸性 α 葡糖苷酶 

HCP 医疗保健专业人员 

IAR 输注相关反应 

IM 肌肉注射 

IV 静脉注射 

rhGAA 重组人酸性 α-葡萄糖苷酶 

SIP 安全性信息包 
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概述 

 

安全性信息包的目的 

美而赞(注射用阿糖苷酶 α，英文名 Myozyme)安全性信息包(Safety Information Packet, SIP)是提

供给参与管理使用美而赞治疗庞贝病患者的医生的辅助教材。必要时治疗医生可将这份材料

提供给其他参与疾病管理的医疗保健专业人员(Health care professional, HCP)(药剂师，非专科

医师，过敏症专科医师，护士)。SIP 的主要目的是： 

1. 尽量减少与美而赞治疗相关的已知风险。 

2. 就这些风险的临床管理为 HCP 提供指导。 

3. 指导 HCP 进行免疫学检测，这将有助于进一步描述输液相关反应(Infusion related reaction， 

IAR)和超敏反应的可能机制。 

该 SIP 还就免疫学检测样本的采集，处理和运输提供建议和说明。 

美而赞和庞贝病 

庞贝病是一种由于酸性 α 葡萄糖苷酶(Acid α-glucosidase, GAA)缺乏导致的溶酶体贮积症，GAA

能够降解溶酶体糖原生成葡萄糖。GAA 缺乏导致糖原贮积，进而使溶酶体破裂，最终导致多

种身体组织尤其是肌纤维出现细胞功能障碍。 

美而赞含有活性成分阿糖苷酶 α(重组人酸性 α-葡萄糖苷酶 [Recombinant human acid 

alfa-glucosidase, rhGAA])。美而赞适用于确诊庞贝病(酸性 α-葡萄糖苷酶缺乏症)患者进行长期

酶替代疗法(Enzyme Replacement Therapy, ERT)。美而赞适用于成人和所有年龄段的儿童患者。

美而赞的推荐剂量为 20 mg/kg 体重，每两周给药一次。 

已识别的风险描述 

已识别出下列与美而赞给药有关的风险(参见第 1 节)： 

 

该 SIP 提供了一份有关美而赞输液相关已识别风险的完整描述，还提供了不良反应临床管理

指南(参见第 2 节)。 

免疫学检测 

赛诺菲公司建立了一个美而赞上市后免疫监测项目，以确定美而赞的抗体形成程度及其可能

有的临床影响(参见第 3.1 节)。 

输液相关反应 免疫介导反应 免疫原性 与体液过剩相关的急

性心肺衰竭 
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 积极鼓励患者第一次输注前进行基线血清样本采集。 

 建议患者定期监测 IgG 抗体(关于 IgG 监测，更多信息请参阅产品说明书)。 

 对提示过敏反应的中度至重度或复发 IAR 患者，强烈建议治疗医生采集样本进行 IgE、补

体激活和纤维蛋白溶酶检测。 

SIP 就如何获取样本采集箱提供建议和完整说明，以便于血样的采集、处理、包装和运送至赛

诺菲临床免疫学部；这项服务是免费的(参见 3.2 节)。 

关于美而赞治疗或治疗过程中的检验相关问题，请联系赛诺菲。 
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联系方式 

 

 

 关于报告与使用美而赞有关的不良事件和/或使用过程中发生的妊娠及产品质量问题以及咨询美

而赞检验相关问题及有关庞贝病或美而赞的更多医学信息： 

请拨打赛诺菲产品服务热线：800(400)-820-8884 
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1 与美而赞有关的风险描述 

 

已识别的美而赞(注射用阿糖苷酶 α)治疗安全性风险包括输注相关反应(IAR)，包括超敏反应和

危及生命的速发过敏反应性休克和/或心脏停搏、由免疫介导的反应、免疫应答和与体液过剩

相关的急性心肺衰竭。 

1.1 包括超敏反应和速发过敏反应在内的输注相关反应 

输注相关反应定义为在输注过程中或是在输注给药后几小时内出现，且评估为与使用药品(美

而赞)存在潜在因果关系的任何不良事件。根据报告者意见，在输注给药结束阶段之后出现的

相关事件可能被认为是输注相关反应。IAR 的确切机制尚不完全清楚。表 1 列出了一份潜在机

制列表(1,2)： 

表 1. IARs 的潜在机制包括超敏反应和速发过敏反应。 

 IgE 介导 

 IgG 介导的补体活化作用 

 机制不明的细胞因子释放 

 非特异性免疫原性机制 

 组胺释放药物对肥大细胞的直接刺激作用 

 

在临床试验中，使用美而赞治疗(52 周期间)的婴儿型患者的 IARs 发生率约为 50％，迟发型患

者为 28％(18 个月期间)。考虑到重组人体蛋白免疫应答的临床情况，预期可出现 IAR。虽然

大部分不良反应被评估为轻度至中度，但其中一些为重度不良反应。在临床试验和商业环境

下，有些患者在美而赞输液期间出现需要生命支持治疗的速发过敏反应性休克和/或心脏停

搏。不良反应通常在开始输注给药后不久出现。患者主要集中出现以下体征和症状，主要为

呼吸系统反应、心血管系统反应、水肿和/或皮肤反应(表 2)。 
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表 2. 观察到的超敏反应/速发过敏反应的体征和症状 

呼吸系统 心血管系统 皮肤 神经系统 
全身性疾病及给药部位各

种反应 

支气管痉挛 心脏停搏 荨麻疹 头晕 发热 

哮鸣 低血压 皮疹 躁动 恶心 

呼吸停止 心动过缓 红斑 头痛 外周发冷 

呼吸窘迫 心动过速 多汗 感觉错乱 发热感 

呼吸暂停 发绀   胸部不适 

喘鸣 血管收缩   胸痛 

呼吸困难 苍白   面部水肿 

血氧饱和度降低 潮红   外周水肿 

咽喉紧缩感 高血压   血管性水肿 

 

此外，在一些使用美而赞治疗的患者中观察到输液后经常出现一些反应，通常持续几天，包

括流感样疾病或如发热，寒战，肌痛，关节痛，疼痛或疲乏等一系列事件。 

发生 lARs(尤其是速发过敏反应)的患者，重新使用美而赞时应慎重。更多信息以及输注给药处

理指南，请参见第 2 节。关于美而赞制备、给药和储存的更多信息，请分别参见附录 1，2 和

3。 

表 3 列出了一份 IARs 并发症风险增加的患者列表。 

表 3. lARs 相关并发症风险增加的患者。 

 患有急性基础发热性疾病的患者。 

 重度庞贝病患者(可能存在心功能和呼吸功能障碍，这可能使得患者出现输注相关反应重度并发症的风险更

高)。 

 出现抗美而赞的 IgE 抗体的患者(出现速发过敏反应和重度超敏反应的风险更高)。 

 接受更快美而赞输注速率给药的患者。 

 出现 IgG 抗体滴度升高的婴儿型庞贝病患者。 

 既往出现过 IARs 的患者。 

 暂时中断美而赞治疗的患者(例如妊娠期间)。 

 

1.2 免疫介导反应 

在一些使用美而赞治疗的患者中报告了重度皮肤和全身性免疫介导反应 (<1/100 至≥1/1000)。

免疫介导反应的潜在机制包括中等大小的循环免疫复合物在组织和血管内皮中沉积，引发炎

症反应，从而引起一系列不同临床症状和体征，如肾小球肾炎，血尿，蛋白尿，丘疹样皮疹，

紫癜样皮疹，关节炎，浆膜炎和血管炎(3,4)。 

反应呈自限性，通常在抗原输注 7-10 天内出现，开始时出现一些流感样症状，例如发热、肌
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痛、关节痛和皮疹。7 至 28 天后临床症状恢复通常较明显。 

已报告美而赞可引起重度皮肤反应，包括溃疡性和坏死性皮肤病变，可能由免疫介导。1 例

患者的皮肤活检结果显示损伤处有抗 rhGAA 抗体沉积。 

已观察到美而赞可引起全身性免疫介导反应，包括可能的 III 型免疫复合物介导的反应。这些

反应发生在美而赞输注开始数周至 3 年后。 

在少数使用美而赞治疗的庞贝病患者中观察到肾病综合征，这些患者具有较高的 IgG 抗体滴

度(≥102,400)。在这些患者中，肾脏组织活检显示免疫复合物沉积。中断治疗后，患者病情改

善。 

建议：建议高水平 IgG 抗体滴度患者定期接受尿液分析检查。 

 

应监测患者全身性免疫介导反应的进展情况。如果出现免疫介导反应，则应考虑中止美而赞

给药，并启动适当的医疗措施。应当谨慎考虑患者出现免疫介导反应后再次给予美而赞的风

险和益处。一些患者成功接受再次给药，并且在密切临床监测下继续接受美而赞治疗。 

1.3 免疫原性 

作为一种治疗蛋白，美而赞具有诱发免疫应答的可能性，包括生成抗重组人酸性 α-葡萄糖苷

酶抗体(抗 rhGAA IgG 抗体和抗 rhGAA IgE 抗体)(5)。 

1.3.1 抗 rhGAA IgG 抗体，包括抑制性抗体。 

在临床研究中，大部分婴儿型和晚发型庞贝病患者通常在开始治疗 3 个月内形成抗阿糖苷酶

α 的 lgG 抗体 (6,7)。在商业环境中，接受治疗出现抗-rhGAA IgG 抗体的患者比例相似。观察

到婴儿型患者使用高剂量(40 mg/kg) 美而赞治疗时倾向于形成更高的 IgG 抗体滴度，并更可

能发生 IAR。 

建议：定期监测患者的 IgG 抗体生成情况。 

 

我们观察到，一些 IgG 抗体滴度高并维持高滴度的患者，包括交叉反应免疫物质(Cross Reactive 

Immunologic Material, CRIM)阴性患者(蛋白印迹分析未检测到内源性 GAA 蛋白的患者)，可能

出现美而赞临床治疗疗效降低。这些患者的较差临床反应可能是由多种原因造成的。 

在临床试验和/或上市后背景下，一些使用美而赞治疗的患者的酶活性抑制和/或摄取试验呈

阳性。其在体外抑制中的临床相关性尚不明确。摄取抑制作用阳性患者的 IgG 抗体浓度水平

高于婴儿型和晚发型患者研究中的摄取抑制作用阴性的患者浓度水平。截至目前，尚未建立

抑制作用情况和不良事件之间的关系。抑制性抗体的生成对美而赞的长期安全性和有效性的

影响尚不完全清楚。 
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有关 IgG 和抑制性抗体检测请参阅第 3.1.1 节。 

1.3.2    抗-rhGAA IgE 抗体 

在临床试验中和上市后背景下对一些接受美而赞治疗的患者进行评估，检测到其 α-葡萄糖苷

酶特异性 IgE 抗体呈阳性，其中一些患者出现了速发过敏反应。 

通常对提示存在超敏反应的中度或重度或复发性输注相关反应进行试验。一些患者也接受了

皮肤试验检测，该方法检测 IgE 抗体更为敏感。所有患者均从过敏反应中完全康复。一些患

者成功接受再次给药并继续使用美而赞，但初始剂量较低且输注给药的速率较慢(依据脱敏指

南)，并在密切临床监测下继续接受治疗。出现抗 α-葡萄糖苷酶 IgE 抗体的患者发生 IAR 和/

或速发过敏反应的风险更高。 

建议：对形成 IgE 抗体的患者，应在美而赞给药期间进行更密切的监测，因为此类患者发生 IAR 和/或速发过敏

反应的风险较高。 

 

1.4 与合用免疫调节剂有关的风险 

由于疾病对呼吸肌的渐进影响， 庞贝病患者有呼吸道感染风险。在实验背景下给予少数患者

免疫抑制剂，以试图减少或阻止抗 α-葡萄糖苷酶抗体生成。观察到其中一些患者出现致死性

和危及生命的呼吸道感染。因此，庞贝病治疗患者同时使用免疫抑制剂可能会进一步增加严

重呼吸道感染的风险，建议用药应谨慎。 

1.5 体液过多相关性急性心肺衰竭 

原患心脏肥大的婴儿型患者存在该风险。原患急性疾病患者在接受美而赞输注给药时出现急

性心肺衰竭的风险更高。收到一些体液过多的报告。 

在一些原患心脏肥大的婴儿型患者中，观察到其在接受美而赞治疗后直至 72 小时出现需进行

插管及正性肌力支持治疗的急性心肺衰竭，其可能与美而赞静脉输注所致体液过剩有关。 

要点 

 输液期间或输液后几小时内可能发生 IARs。已有超敏反应/速发过敏反应的报道，其中一些由 IgE 介导，通

常于美而赞输液期间或输液后不久发生。 

 一些病例报告了免疫介导反应，包括重度皮肤和全身反应。 

 由于美而赞为一种治疗蛋白，因此存在免疫应答可能性。抗 α-葡萄糖苷酶 IgG 抗体通常在治疗开始后 3 个

月内形成。 

 建议定期监测患者的 IgG 抗体生成情况。 

 对一些接受美而赞治疗的患者进行了评估，检测出其 α-葡萄糖苷酶特异性 IgE 抗体呈阳性，其中一些患者

出现了速发过敏反应。 

 对形成 IgE 抗体的患者，应在美而赞给药期间进行更密切的监测，因为此类患者发生 IAR 和/或速发过敏反

应的风险较高。 
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2 已识别风险的临床管理 (2,8–14) 

2.1 预输液阶段 

在启动美而赞 (注射用阿糖苷酶 α)ERT 之前必须考虑庞贝病的复杂潜在基础疾病问题。原患

有急性疾病患者在接受美而赞输注给药时似乎出现输注相关反应的风险更高。在开始美而赞

给药前，必须谨慎考虑患者的临床情况。在每次美而赞输注给药前，必须对所有患者进行临

床评估，目的是排除任何急性或基础疾病。  

应认真考虑长期反复使用糖皮质激素、抗组胺药物和退热药的短期和长期影响，尤其对于儿

童患者。对于这种治疗，推荐剂量应符合产品说明书中的个体化原则。 

既往出现 IgE 介导超敏反应的患者的预处理。 

 不建议既往出现 IgE 介导超敏反应的患者使用抗组胺药物作为预处理。抗组胺药物会遮

掩超敏反应的早期症状(皮肤反应)，使得进行输注给药的医护人员难以发现不良反应的早

期体征，因此无法及时减慢输注速率和/或采取其他干预措施。另外，在显著释放组胺的

病例中，组胺释放后给予抗组胺药物或提前给药在处理速发过敏反应时并不是完全有效

的(13)。 

 当患者存在速发过敏反应风险时，暴露于 β 受体阻滞剂可能会加剧速发过敏反应，其为

相对禁忌症。β-受体阻断剂也是肾上腺素给药时的相对禁忌症(10,11,14). 

2.2 美而赞输液阶段 

任何建议仅可以作为指南使用。由治疗医生最终决定对个例患者的处理。 

2.2.1 推荐输注速率 

 美而赞的推荐初始输注速率不超过 1 mg/kg/小时。患者对输注速率出现耐受后，每 30 分

钟可将输注速率加快 2 mg/kg/小时，直至达到最大推荐输注速率 7 mg/kg/小时。在每一

步骤结束时应获取患者生命体征。已经出现 IARs 的患者再次接受美而赞给药时应谨慎处

理。 

 如果出现 IAR 与输注速率相关，则建议采取下列输注速率逐步调整: 

 减慢最大输注速率和/或 

 延长每一输注速率持续时间 15-30 分钟 

2.2.2 轻度或中度反应1
 (2,8,9) 

 减慢输注速率至一半的速度或暂停输注给药直至症状改善或消失。 

                                                      
1

 这些定义只作为基于 CDISC SDTM 标准术语 V3.1.1 的指南。总体严重程度评估以主治医生判断为准： 

轻度：不良事件通常持续时间短暂，可能只需要最小限度量的治疗或治疗干预。这种不良事件一般不会影响平常的日常生活活动。 

中度：不良事件通常需要额外的特殊治疗干预才能缓解。这种不良事件会影响平常的日常生活活动，导致身体不适，但是不会存在给研究参与者造成明显或永

久性伤害的风险 
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 如果症状消失，恢复输注速率至出现 IAR(s)时的一半，持续 30 分钟，然后再加快输注

速率 50%，持续 15-30 分钟。 

 如果症状未再次出现，则将输注速率恢复至出现 IAR(s)时的速度，并考虑逐步加快输

注速率，直至最大输注速率。 

 尽管暂停输注，如果症状持续存在，则建议治疗医生在决定停止当天剩余输注之前，等

待至少 30 分钟以上以明确 IAR 症状。 

 

示例： 

如果在 5 mg/kg/小时输注速率下，患者出现轻度或中度 IAR，则将输注速率减慢至 2.5 mg/kg/

小时，或暂时停止输注给药，等待症状消失。 

如果症状消失，则以 2.5 mg/kg/小时速率进行输注给药，持续 30 分钟。如果患者耐受情况良

好，则将输注速率加快至 3.75 mg/kg/小时，持续至少 15-30 分钟。 

如果患者耐受情况良好，则将输注速率加快至 5 mg/kg/小时，持续 15-30 分钟。 

如果患者耐受情况良好，则再次将输注速率加快，至最大速率 7 mg/kg/小时，并且根据耐受

情况以此速率进行剩余输注给药。 

在每一步骤结束时应获取患者生命体征。 

轻度至中度反应的治疗建议 

 对于发热反应给予解热药。 

 根据患者年龄给予适当的抗组胺药物[H1-阻滞剂]剂量]。 

 考虑静脉(IV)类固醇给药。 

 对于显著症状，如支气管痉挛，血氧饱和度下降，发绀，呼吸困难或哮鸣，考虑给予中至高流量面罩或鼻

导管吸氧，或通过定量吸入器或喷雾器给予 β 受体兴奋剂(如沙丁胺醇)。 

 如果呼吸症状持续或加重，则考虑上肢或大腿经皮下肾上腺素给药。对原患心血管或脑血管疾病患者进行

肾上腺素给药时应该权衡利弊。 

 必要时给予 IV 液体，以维持正常生命体征(例如，血压)。 
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图 1.轻度至中度反应的临床管理  

 

 

2.2.3 重度反应2：超敏反应/速发过敏反应，包括速发过敏反应性休克和 IgE 介导的超敏反

应(9,10,14) 

警告: 在接受美而赞输注给药患者中，观察到了严重的超敏反应，包括危及生命的速发过敏反应，其中一些是

由 IgE 介导的。在进行美而赞输注给药过程中，一些患者出现了速发过敏反应性休克和/或心脏停搏，需要采取

生命支持治疗。美而赞给药时，医疗支持措施，包括心肺复苏设备应该齐全。 

 

 速发过敏反应通常是危及生命的，并且通常在开始给药后几分钟内至几小时内急性发作。

即使初始症状轻微，应注意疾病进展为重度甚至是不可逆转结局的潜在可能性。因为存

在出现重度超敏反应或速发过敏反应的潜在可能性，所以进行美而赞给药时，应该有适

当的医疗支持措施，包括随时准备好的心肺复苏设备。 
 

 尽早发现超敏反应或速发过敏反应的体征和症状有助于对患者进行有效治疗，并预防可

能会出现的显著或不可逆转结局。 

 尽早发现过敏症状很重要，因为这样就可以及时中断输注给药，减慢输注速率和/或采取

其他纠正干预治疗。 

 应当谨慎考虑患者出现速发过敏或重度超敏反应后再次给予美而赞的风险和益处。已有

一些患者再次接受给药，并在密切临床监测下继续接受美而赞给药。如果决定再次进行

                                                      
2

 这些定义只作为基于 CDISC SDTM 标准术语 V3.1.1 的指南。总体严重程度评估以主治医生判断为准： 

重度：不良事件中断日常活动，或显著影响临床状态，或可能需要积极治疗干预。 

治疗 

遵守您所在机构的地方指南* 

轻度/中度反应 

输液 

减慢输注速率至一半的速

度或暂停输液 

消退 

症状 

持续存在 

(在暂停输注后) 

恢复输注速率至出现 IAR 时的一

半，持续 30 分钟，然后再加快输

注速率 50%，持续 15-30 分钟。 

在决定停止当天剩余输注之前，

等待至少 30分钟以上以明确 IAR

症状。 

一些治疗选择： 

‒ 退热药：发热反应。 

‒ 抗组胺药物。 

‒ 考虑静脉注射(IV)皮质类固醇。 

‒ 对于显著症状，如支气管痉挛，血氧饱和度下降，发绀，呼吸困难或

哮鸣，考虑给予中至高流量面罩或鼻导管吸氧，或通过定量吸入器或

喷雾器给予 β 受体激动剂(如沙丁胺醇)。必要时给予 IV 液体，以维持

正常生命体征(例如,血压)。如果呼吸症状持续或加重，则考虑在上肢

或大腿经皮下给予肾上腺素。对原患心血管或脑血管疾病患者进行肾

上腺素给药时应权衡利弊。 

将输注速率恢复至出现

IAR 时的速度，并考虑逐

步加快输注速率。 

未再次出现 

* 应权衡禁忌症和用药获益，在出现危及生命的速发过敏反应时，可能需要使用肾上腺素以拯救生命。 
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给药，必须十分谨慎，随时准备好适当急救措施。 

重度反应的治疗建议 

 应该考虑立即停止美而赞给药并采取适当治疗措施的情况，如下所述： 

 对于出现危机生命的速发过敏反应患者应给予经上肢或大腿 IM 肾上腺素治疗，但应认真考虑使用肾上

腺素的禁忌症。应权衡禁忌症和用药获益，因为在出现危及生命的速发过敏反应时，可能需要使用肾

上腺素拯救生命。有关详细信息，请参阅肾上腺素的产品说明书。 

 对于重要的症状，如支气管痉挛，血氧饱和度下降，发绀，呼吸困难或哮鸣，考虑给予中至高流量面

罩或鼻导管吸氧，或通过定量吸入器或喷雾器给予 β 受体兴奋剂(如沙丁胺醇)。 

 必要时给予静脉输注液体，以维持正常生命体征(例如，血压)。考虑给予静脉类固醇类药物。α-肾上腺

素能药物和无 β-肾上腺素能作用或 β-肾上腺素能作用轻微的升压药物，对肥厚型心肌病患者，应考虑

使用该类药物以增强正性肌力作用并尽量减小心率变律性。 

 如果需要的话，进行进一步心肺复苏术。 

 如果需要的话，对于既往出现 IgE 介导超敏反应的患者，之后的输注给药应同时给予脱敏措施(未采取预处

理作用措施)。 

 脱敏措施的详细指导可在要求下提供与治疗医生。脱敏指南，请联系赛诺菲公司。参见联系方式。 

 对于 IgE 阳性患者的治疗建议在此处仅仅作为指南使用。由治疗医生最终决定对个例患者的处理。 
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图 2. 重度反应的临床管理 

 

2.3 输液后观察 

建议在每次美而赞输注给药过程中和完成后由熟悉庞贝病和潜在美而赞过敏反应的医护人员

对患者进行以安全性为目的的观察。在临床试验中，在美而赞输注给药后 2 小时对患者进行

监测。由治疗医生根据个例患者的临床情况和输注史，决定输注给药后需要监测的适当时间

长短。 

* 应权衡禁忌症和用药获益，在出现危及生命的速发过敏反应时，可能需要使用肾上腺素拯救生命。 
a
 有关脱敏指南请联系赛诺菲公司。 

一些治疗选择： 

‒ 肌肉注射肾上腺素：速发过敏反应 

‒ 对于显著症状，如支气管痉挛，血氧饱和度下降，发绀，呼

吸困难或哮鸣，考虑给予中至高流量面罩或鼻导管吸氧，或

通过定量吸入器或喷雾器给予 β 受体激动剂（如沙丁胺醇）。

如果呼吸症状持续或较严重，则考虑在上肢或大腿经皮下给

予肾上腺素。对原患心血管或脑血管疾病患者进行肾上腺素

给药时应权衡利弊。 

‒ 必要时给予 IV 液体，以维持正常生命体征（例如，血压）。 

如果随后输液：考虑进

行脱敏 a
 

遵守您所在机构的地方指南* 

警告：如果需要的话，进行进一步心肺复苏术。 

治疗 输液 

停止给药 

重度反应 
例如超敏反应/速发过敏反应 



美而赞安全性信息包 (CH V1.1/EU-V8.2) Page 14 

 

 

3 检验 

 

3.1 描述(表 4)。 

3.1.1 免疫监视项目：IgG 抗体检测，包括抑制性抗体。 

在临床研究中，大部分患者通常在治疗 3 个月内形成抗 α-葡萄糖苷酶 IgG 抗体(6,7,15).因此，

预计大多数美而赞(注射用阿糖苷酶 α)治疗患者会出现血清转换。抗重组蛋白抗体的形成已得

到公认，并且在其他 ERT 中已得到证实(5)。观察到婴儿型患者使用高剂量治疗时倾向于形成

更高的 IgG 抗体滴度。IAR 发生与 IgG 抗体形成时间之间似乎无相关性。抗体形成对注射用阿

糖苷酶 α 的长期有效性和安全性的影响尚不完全清楚。 

临床研究中，抗 rhGAA IgG 抗体阳性的样本也用于酶活性及细胞摄取检验的体外抑制试验。

在商业环境中，还可能对于临床状态衰弱和/或进行有创通气的患者进行检测。在美而赞治疗

患者中抑制性抗体形成的临床相关性尚不清楚。CRIM 阴性婴幼儿(蛋白印迹分析未检出内源

性 GAA 蛋白的患者)，在有抑制性持续高浓度的 IgG 抗体存在时，其临床作用降低(16-18)。 

为了测定患者血清中存在的抗体对 rhGAA 酶活性的抑制作用，通过抑制性抗体水平测定(酶活

性)，在任一稀释倍数下抑制百分比大于 20%的患者样本被认为是阳性的。开发基于流式细胞

仪的分析方法，使用人成纤维细胞培养物评估患者抗体是否干扰 rhGAA 摄取。利用基于流式

细胞仪的分析方法，在此时间点，两倍或以上稀释倍数酶摄取抑制大于 20％的样本被认为是

阳性的。如果在一个或多个时间点，如果证明> 1/20 稀释物呈阳性活性，则认为该患者摄取

抑制阳性。 

作为常规上市后安全性监测的一部分，赛诺菲公司已经启动了一项美而赞免疫监视计划，以

测定美而赞的抗体形成程度，并了解其可能的临床影响。目前没有抗 α-葡萄糖苷酶抗体的上

市检验；但是，赛诺菲公司提供检测服务。有关检测信息及获取样本采集盒，请联系赛诺菲

（参见具体联系方式）。血样的采集、处理、包装和运输请参阅第 3.2 节。 

建议： 

 建议定期监测 IgG 抗体滴度。 

 虽然患者继续接受美而赞治疗但如果其临床疗效降低时，治疗患者应进行酶摄取或活性抑制试验。 

 积极鼓励患者第一次输注前进行基线血清样本采集。 

 

3.1.2 输液反应的免疫学检测：IgE，补体激活和血清纤维蛋白溶酶检测 

通常对提示存在超敏反应的中度或重度或复发性输注相关反应进行检测。对一些患者进行了

评估，检测出其 α-葡萄糖苷酶特异性 IgE 抗体呈阳性，其中一些患者出现了速发过敏反应。 

部分患者采取较慢的速度进行输注和/或较低的初始剂量成功地进行了再次给药，且在密切监
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视的情况下，患者继续接受美而赞治疗。 

建议：为了进一步描述 lARs 的潜在机制，输液反应开始 1-3 小时后应抽取样本检测补体激活和血清纤维蛋白溶

酶。应该在输注给药后至少 72 小时抽取样本检测 IgE。 

 

有关检测信息及获取样本采集盒，请联系赛诺菲（参见具体联系方式）。血样的采集、处理、

包装和运输请参阅第 3.2 节。 

3.1.3 皮肤试验(11,12) 

经主治医生判定，发生 IAR 的患者若满足下列标准则可以进行皮肤试验(表 4)： 

 输液相关反应提示为 IgE 介导的反应，具有持续症状，如需要干预的支气管痉挛，低血压

和/或荨麻疹，或医生认为相关的任何其它症状或体征。 

 皮肤试验可能是 IgE 介导反应的另一种预示，可建议用于确认 IgE 结果。 

如果决定进行皮肤试验，建议推迟美而赞注射，直到完成皮肤试验并治疗医生对其结果进行

审查。 

注意：某些药物治疗(例如，抗组织胺药物、肾上腺素能药物)可能干扰试验结果。皮肤试验前，

应审查患者的药物治疗情况，评估其药物是否可能干扰试验结果。 

建议皮肤试验由受训过的过敏症专科医生或过敏性皮肤试验受训医务人员进行；因为出现暂

时的脱敏现象，所以建议皮肤试验在美而赞输注后至少 48 小时、速发过敏反应发生后最好大

于 3 周进行。 

程序仅涉及点刺/穿刺试验。如果点刺/穿刺试验结果为阴性，可能有必要进行皮内试验。试

验包括美而赞、阳性及阴性对照。关于皮肤试验程序的详细指导可在要求下提供与治疗医生。

有关皮肤试验程序指南的相关信息，请联络赛诺菲公司（参见具体联系方式）。 

3.1.4 循环免疫复合物检测 

在该事件中，患者在接受注射用阿糖苷酶 α 治疗时出现提示全身免疫介导反应的体征或症状，

涉及皮肤和其它器官，获取该患者的血清样本，对其循环免疫复合物进行评估。应监测患者

的免疫复合物后续症状学，合适时获取进一步血清样本进行评估。由治疗医生决定考虑可能

免疫复合物疾病的进一步评估，包括疑似涉及到的器官活检(如皮肤活检以评估脉管炎；肾脏

活检以评估肾小球基底膜免疫复合物沉积)。 

如果治疗中心尚未收到样本采集盒，那么将基线及随后的样本制为冷冻血清冷冻储存，以后

寄送。建议按我们提供的说明书进行操作，因为标签错误或处理不当的样本可能不稳定或产

生不准确的结果。 

表 4. 临床免疫学和皮肤试验的特征。 
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检测
a
 检验适应症 样本类型 频率 采集时间

b
 

     

皮肤试验 IARs提示症状持续的 IgE介导反

应或确认 IgE 结果  

点刺/穿刺试

验 

临时指定(IAR

后) 

输液后至少 48 小时，最好

在速发过敏发作后>3 周 

IgG
c
 

定期监测 (建议) 

血清-冷冻 

全血(采集 24

小时内接收) 

定期监测（建

议） 

样本应在输液前或输液后

≥3 天 

IgG/抑制性抗

体 治疗反应降低或缺乏效果 

血清-冷冻 

全血(采集 24

小时内接收) 

临时指定(如果

有必要的话) 

样本应在输液前或输液后

≥3 天 

IgG/IgE 抗体 
中度/重度或复发性 IARs 提示

超敏反应，速发过敏反应 

血清-冷冻 

全血(采集 24

小时内接收) 

临时指定(如果

有必要的话) 
输液前或输液后至少≥3天 

血清纤维蛋白

溶酶 

中度/重度或复发性 IARs 提示

超敏反应，速发过敏反应 
血清-冷冻 

临时指定(如果

有必要的话) 
输液反应后 1-3 小时 

补体激活 中度/重度或复发性 IARs 提示

超敏反应，速发过敏反应 

EDTA 血浆-冷

冻 

临时指定(如果

有必要的话) 
输液反应后 1-3 小时 

循环免疫复合

物和 IgG 抗体 

反应提示为全身免疫介导的反

应 
血清-冷冻 

临时指定(如果

有必要的话) 

输液后 1-3 小时 (检测 IgG

样本) 
a
赛诺菲公司为其中心实验室免费提供血样采集、处理、包装和运输服务。本服务适用于所有作为 IAR 研究的一

部分所进行的试验  
(包括 IgG 抗体，IgE 抗体，抑制性抗体，补体激活，CIC 和血清纤维蛋白溶酶)和所有用于 IgG 监测的临床样本。

皮肤试验通常在当地进行。 
b
样品采集时记录时间和日期。 

c
如果结果显示 IgG 抗体滴度高，建议定期进行尿检。 

 

3.2 检验程序 

本程序适用于所有作为 IAR 研究的一部分所进行的试验 

(包括 IgG 抗体，IgE 抗体，抑制性抗体，补体激活，CIC 和血清纤维蛋白溶酶)和所有用于常规

上市后分析和报告的临床样本(图 3)。 



美而赞安全性信息包 (CH V1.1/EU-V8.2) Page 17 

 

图 3. 检测和报告不良事件相关样本以及用于常规上市后抗体评估的样本的程序 

 

有关血样采集、处理、包装和运输等信息，请联系赛诺菲（参见具体联系方式）。

结果接收的预估时间表 

5 个日历日：IgE 抗体、血清纤维蛋白溶酶、补体激活等结果 

10 个日历日：其他试验 

HCP/医院 

赛诺菲 

第 1 天 第 2-3 天 第 4-5 天 第 7-9 天 第 12-14 天 第 17-19 天 

通过电子邮件或

传真(电话)索要

运输盒 

接收运输盒：条

件凝胶砖和样本 

包装盒，完成表

格和要求收件 

IgE 抗体、血清

纤维蛋白溶酶、

补体激活结果 
其他试验结果 

接收样品进行

检验 

收集盒子；通知申请人和接

收者 1；运送至美国实验室 
运输盒子，通

知申请人 

指明抗体评估样本、不良事件相

关样本试验 



美而赞安全性信息包 (CH V1.1/EU-V8.2) Page 18 

 

4 报告的可疑反应 

 

药品在获得授权许可后报告可疑不良反应至关重要。这确保持续监测药品的获益/风险平衡。

HCP 被要求通过国家报告系统报告任何可疑的不良反应，或者通过赛诺菲产品服务热线报告

该信息。请参见联系方式。 

5  妊娠期&哺乳期 

 

尚未对妊娠妇女使用美而赞® (注射用阿糖苷酶 α)进行研究。评估美而赞生殖风险的现有数据

来源于非临床研究。除非必须使用，妊娠期应禁用美而赞(参见产品说明书)。 

注射用阿糖苷酶 α 可能经乳汁排泄。由于无新生儿经母乳暴露注射用阿糖苷酶 α 后所受影响

的数据，因此建议使用美而赞时停止哺乳。 

应将妊娠期药物暴露的相关信息报告至赛诺菲全球药物警戒和流行病学部，以识别对胎儿发

育有害的药物。相反的，妊娠暴露数据也可以确定药品的胎儿毒性是有限的。为了采集、审

查和传达妊娠期的安全性信息，并处理更准确的信息，赛诺菲公司将会对所有报告的妊娠病

例进行随访。赛诺菲公司大力鼓励医生和其他 HCP 报告所有暴露于美而赞的妊娠患者及其妊

娠结局，无论这种暴露是否引起不良事件。报告妊娠途径参见具体联系方式。 

6  庞贝病登记 

 

鼓励医疗或卫生保健专业人员在以下网址登记确诊庞贝病的患者。该注册表以匿名方式采集

患者数据。“庞贝病登记”的目的是增加对庞贝病的了解，并监测患者及其随时间推移对酶替

代疗法的反应，最终目的是改善这些患者的临床结局。 
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8 附录 

 

附录 1：美而赞输液的制备 

在制备过程中使用无菌技术。 

 美而赞的制备和给药需要下列材料® (注射用阿糖苷酶 α). 

 基于患者剂量所需的美而赞瓶数 

 静脉内给药装置加 0.2 µm 低蛋白结合过滤器 

 无菌注射用水，复溶用 

 9 mg/mL(0.9%)氯化钠注射液，稀释用 

 复溶和稀释用注射器口径不大于 20G 的复溶和稀释用针头 

 根据各医院操作常规所需的其他物资 

 

注：美而赞制备过程中不应使用过滤针头。 

1. 根据每名患者的体重确定所需复溶的瓶数，推荐剂量为 20mg/kg。取最接近的整数瓶。从

冰箱取出所需瓶数，待其达到室温。药瓶约在 30 分钟达到室温。 
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剂量计算： 

患者体重 (kg) x 剂量 (mg/kg) =患者剂量(mg) 

患者剂量(mg) ÷ 50 mg/瓶=复溶瓶数。如果瓶的数量包括小数，取整至下一个整数。 

示例： 

A 婴儿型: 患者体重 (16 kg) x 剂量 (20mg/kg) = 患者剂量 (320 mg) 

   320 mg ÷ 50 mg/瓶=6.4 瓶；因此，复溶瓶数为 7 瓶。 

B 晚发型: 患者体重(68 kg) x 剂量 (20mg/kg) =患者剂量 (1360 mg) 

   1360 mg ÷ 50 mg/瓶=27.2 瓶；因此，复溶瓶数为 28 瓶。 

 

2. 美而赞 （50 mg 瓶）复溶：使用带有口径不大于 20G 的针头注射器和 10.3mL 注射用水复

溶。每瓶最终浓度为 5mg/mL。每瓶总提取剂量为 50 mg/10 mL。避免注射用水对粉末的

强力冲击，避免起泡。将注射用水缓慢向下滴加到小瓶的内部，不要直接加到冻干饼上。

对每个小瓶进行轻柔地倾斜滚动。勿翻转、涡动或摇晃。 

3. 立即肉眼检查复溶小瓶中是否有颗粒物质和变色。如果当即检查发现不透明颗粒或溶液变

色，则请不要使用。请拨打赛诺菲产品服务热线（参见联系方式）。 

复溶溶液可偶尔含有一些阿糖苷酶 α 微粒(通常每瓶中少于 10 个)，呈白色细线或半透明

纤维，初步的检查可以发现。这也可能发生在输液稀释后。已证明这些微粒含有阿糖苷酶

α，可能在复溶步骤开始后形成，并随时间而增多。有研究表明，这些微粒可通过 0.2 µm

低蛋白结合过滤器经过滤除去，而不会对纯度或规格产生影响。 

4. 美而赞复溶后应立即在 9 mg/mL(0.9%)氯化钠注射液中稀释，至美而赞最终浓度为 0.5-4 

mg/mL。根据患者体重推荐的总输液量请参见表 1。丢弃未使用的复溶溶液瓶。 

患者剂量 (mg) ÷ 5 mg/mL =患者给药所需的复溶美而赞剂量（mL） 

示例： 

患者剂量 = 320 mg 320 mg ÷ 5 mg/mL = 64 mL 美而赞 
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表 1. 总输液量的计算 

患者体重范围
(kg) 

总输液

量(mL) 

输液速度 

  第 1 步 

1 mg/kg/hr 
(mL/hr) 

第 2 步 

3 mg/kg/hr 
(mL/hr) 

第 3 步 

5 mg/kg/hr 
(mL/hr) 

第 4 步 

7 mg/kg/hr 
(mL/hr) 

(直至输注总量) 

1.25-10 50 3 8 13 18 

10.1-20 100 5 15 25 35 

20.1-30 150 8 23 38 53 

30.1-35 200 10 30 50 70 

35.1-50 250 13 38 63 88 

50.1-60 300 15 45 75 105 

60.1-100 500 25 75 125 175 

100.1-120 600 30 90 150 210 

120.1-140 700 35 105 175 245 

140.1-160 800 40 120 200 280 

160.1-180 900 45 135 225 315 

180.1-200 1000 50 150 250 350 

 

5. 使用带有口径不大于 20G 的针头注射器从各瓶中缓慢抽出复溶溶液，避免注射器内形成

泡沫。 

6. 除去输液袋中的空气以尽量减少微粒形成，因为美而赞对气-液界面敏感。 

7. 抽出 9 mg/mL(0.9%)氯化钠注射液，以等量复溶美而赞代替。 

8. 将复溶美而赞溶液缓慢直接加到氯化钠溶液中。不要直接加入到可能留存在输液袋内的空

气中。避免在输液袋内起泡沫。 

9. 轻轻颠倒或按摩输液袋使之混合。勿晃动。 

10. 小瓶只能使用一次。未使用产品作丢弃处理。 

附录 2：美而赞给药 

注意：美而赞®(注射用阿糖苷酶 α)不应与其他药物经同一静脉管进行输注给药。给药期间，

使用 0.2 μm 的低蛋白结合过滤器过滤稀释溶液，除去任何可见杂质。通过管路过滤器清除可

见颗粒(聚合酶和降解物)，且对美而赞的纯度或是规格不产生任何可检测到的影响。 

原患有急性疾病患者在接受美而赞输注给药时出现输注相关反应的风险更高。在开始美而赞

给药前，必须谨慎考虑患者的临床情况。 

1. 告知患者给药过程。 

2. 在进行输注给药之前，获取患者生命体征，包括血压、脉搏、呼吸率和体温。 

3. 开放静脉通道。肘前、手腕或手部静脉可作为输注给药通道。也可选择经中心静脉进行

给药。 
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4. 如果患者在给药前需要抽取血样，在抽取血样后，用 9 mg/mL(0.9%)的氯化钠注射液冲洗

输注管。 

5. 建议由医生来确定初始 9 mg/mL (0.9%)氯化钠注射溶液输注管的初始速率，以维持静脉通

道的通畅。如果可能的话，采用可调控的静脉输注泵来控制输注速率。 

6. 准备输注器材和美而赞溶液。谨慎操作，防止输注管中出现空气气泡。为了严格控制输

注速率，建议使用可调控的静脉输注泵进行输注给药。 

7. 将美而赞溶液的输注器连接到 0.2 µm 孔径的低蛋白结合滤器并准备好输注管。 

8. 将美而赞溶液输注管连接到患者静脉针接口。 

9. 应该使用输注泵逐步进行输注给药操作。 

10. 完成输注给药后，使用 9 mg/mL(0.9%)氯化钠注射溶液冲洗输注管(速率为最终输注速率)，

目的是保证患者接受美而赞全部剂量给药。 

11. 撤掉输注给药装置，且任何未使用的物品或是废弃物根据当地要求进行处理。 

附录 3：美而赞的储存 

未复溶美而赞®(注射用阿糖苷酶 α)瓶应在 2 至 8℃条件下冷藏储存。勿使用超过瓶上有效期的

美而赞。 

美而赞在稀释后建议立即使用。但是，美而赞已被证实在避光条件下于 2 至 8℃储存的使用

期间化学和物理稳定性达 24 小时。不建议在室温下储存复溶和稀释溶液。不应进行冷冻或摇

晃。 

完整的处方信息请参阅产品说明书。 




