
帕博利珠单抗联合化疗新辅助治疗并在手术后继续帕博
利珠单抗单药辅助治疗，用于经充分验证的检测评估肿
瘤表达PD-L�（综合阳性评分（CPS）≥��）的早期高
危三阴性乳腺癌(TNBC)患者的新辅助治疗并在手术后继
续帕博利珠单抗单药辅助治疗。

选定的安全信息
免疫相关不良反应
-接受帕博利珠单抗治疗的患者中发生过免疫相关不良反应，包括重度和死重病例。帕博利珠单抗治疗期间发生的大多
数免疫相关不良反应是可逆的，并且可通过中断帕博利珠单抗、皮质类固醇治疗和/或支持治疗来处理。帕博利珠单抗
末次给药后也会发生免疫相关不良反应。免疫相关不良反应可同时发生在多个器官系统。

-对于疑似免疫相关不良反应，应进行充分的评估以确定病因或排除其他病因。根据不良反应的严重程度，应暂时停用
帕博利珠单抗，并应用皮质类固醇治疗。当免疫相关的不良反应改善至≤�级时，需至少一个月的时间逐步减少皮质
类固醇的用量直至停药。基于有限的临庆研究数据，发生皮质类固醇无法控制的免疫相关不良反应时可以考虑使用其
他全身性免疫抑制剂。

处方前请参考完整版说明
当帕博利珠单抗联合给药时，在开始治疗之前，请参阅各联合治疗成分药物的说明书
仅供医疗卫生专业人士作学术参考，请勿分发或转发

可瑞达®（帕博利珠单抗）联合化疗*新辅助治疗并在术后继续帕博利珠单抗单药辅助治疗，
��个月��.�%获得pCR，EFS率达��.�%

术前接受可瑞达®+化疗*的患者中
��.�%获得pCR，
相对的，安慰剂+化疗组这个比例为��.�%�

接受可瑞达®+化疗*/可瑞达®治疗的患者中
��.�%在 �� 个月时仍无事件发生，
相对的，安慰剂+化疗*/安慰剂组这个比例为��.�%，
 HR = �.���

* 卡培他滨+紫杉醇，序贯多柔比星/表柔比星+环磷酰胺

��-����-CN-KEY-�����

�



一项随机、多中心、双盲、安慰剂对照研究，
纳入 �,��� 名初诊未经治疗的早期高危 TNBC 患者。

关键排除标准

·�年内曾患需系统治疗的活动性自身免疫性疾病

·需要进行免疫抑制治疗的患者

帕博利珠单抗��� mg 
d�，Q�W  (n=���)

安慰剂
d�，Q�W  (n=���)

+ +

安慰剂
d�，Q�W

帕博利珠单抗��� mg
d�，Q�W

外    科    手    术

帕博利珠单抗��� mg
d�，Q�W

安慰剂
d�，Q�W

� 随机化时根据淋巴结状态（阳性与阴性）、肿瘤大小（T�/T�与T�/T�）以及卡铂给药方案（每�周给药一次与每周给药一次）进行分层。
� 所有研究药物均通过静脉注射给药。

缩写：AUC: 曲线下面积；EFS: 无事件生存；pCR: 病理学完全缓解； PD-L�: 程序性死亡配体�；Q�W: 每�周�次；R: 随机化；TNBC: 三阴性乳腺癌

处方前请参考完整版说明书
当帕博利珠单抗联合给药时，在开始治疗之前，请参阅各联合治疗成分药物的说明书 仅供医疗卫生专业人士作学术参考，请勿分发或转发

KEYNOTE-���：研究设计

R 2:1（n=�,���)�,�

新辅助治疗阶段 (第�‒�周期)

卡铂(AUC �mg/mL/min d�，Q�W )或
卡铂(AUC �.� mg/mL/min d�、d�、d��，QW)+紫杉醇(�� mg/m� d�、d�、d��，QW)

新辅助治疗阶段 (第�-�周期)

多柔比星(�� mg/m� d�，Q�W)或
表柔比星(�� mg/m� d�，Q�W)+环磷酰胺(��� mg/m� d�，Q�W)

+ +

辅助治疗阶段 (�个周期)

主要疗效终点

·pCR：在进行根治性手术时由当地病理医师以盲法评估为乳腺和淋巴结中无浸润性癌（ypT�/原位癌ypN�）。

·EFS：自随机化至下列事件首次发生之间的时间：妨碍根治性手术的疾病进展、局部或远处复发、第二种原发恶性肿

瘤或因任何原因死亡。

关键纳入标准
·初诊未经治的早期高危 TNBC；

·肿瘤直径>�cm但≤�cm，伴淋巴结受累，或肿瘤直径
>�cm，淋巴结受累状态不限；

·肿瘤PD-L�表达不限
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KEYNOTE-���：ITT人群基线特征

研究人群基线特征
N=�，���

处方前请参考完整版说明书
当帕博利珠单抗联合给药时，在开始治疗之前，请参阅各联合治疗成分药物的说明书                                                                                                仅供医疗卫生专业人士作学术参考，请勿分发或转发

特征 百分比

��岁（��-��）
��%
��%
��%
��.�%

��%
��%
�%
�%

��%
��%

�%
��%
��%
�%

��%
��%
��%
�.�%

��%
��%

中位年龄，岁（范围）
≥��岁
绝经前
绝经后
女性
种族
白种人
黄种人
黑种人
美洲印第安人或阿拉斯加土著
ECOGPS
�
�
原发肿瘤
T�
T�
T�
T�
淋巴结受累
N�
N�
N�
N�
肿瘤分期
II
III
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处方前请参考完整版说明书
当帕博利珠单抗联合给药时，在开始治疗之前，请参阅各联合治疗成分药物的说明书                                                                                                仅供医疗卫生专业人士作学术参考，请勿分发或转发

�.� %

��.� %
��.� %
��.� %
��.� %
��.� %
��.� %
��.� %
��.� %
��.� %

��.�%
��.�%
(��.�, ��.�)

(��.�, ��.�)pC
R率

（
95

%
 C

I）

帕博利珠单抗+化疗
(n=���/���)

pCR率�,�（CPS≥��）
△��.� (�.�, ��.�)�

�   基于第一次中期分析预先设定的pCR中期分析，包括意向治疗人群（与显著性水平�.���相比）和PD-L� CPS≥��亚组人群
� 在预先设定的第二次中期分析pCR最终分析时，意向治疗人群(n=����)中，在帕博利珠单抗组pCR率为��.�% (��% CI, ��.�-��.�) ，安慰剂组pCR率为��.�% (��% CI, 
��.�-��.�) 。pCR率差异为�.�% (��% CI, �.�-��.�) ，有统计学意义。肿瘤表达PD-L� 阳性 (CPS≥��) (n=���)亚组分析中，在帕博利珠单抗组pCR率为��.�% (��% CI, 
��.�-��.�) ，安慰剂组pCR率为��.�% (��% CI, ��.�-��.�) ，pCR率差异为��.�% (��% CI, �.�-��.�)
�    基于Miettinen和Nurminen方法，按淋巴结状态（阳性或阴性）、肿瘤大小(T�/T� vs. T�/T�)和卡铂给药方案（Q�W或每周一次）进行分层

KEYNOTE-���：病理学完全缓解
（意向治疗人群和PD-L� CPS≥��亚组）
KEYNOTE-���：病理学完全缓解
（意向治疗人群和PD-L� CPS≥��亚组）

终点
意向治疗人群（ITT） PD-L� CPS≥��亚组 

帕博利珠单抗+化疗 安慰剂+化疗 帕博利珠单抗+化疗 安慰剂+化疗

n=��� n=��� n=��� n=��

��� ��� ��� ��

��.�（��.�，��.�） ��.�（��.�，��.�） ��.�（��.�，��.�） ��.�（��.�，��.�）

��.�（�.�，��.�）��.�（�.�，��.�）

�.����� 不适用

pCR (ypT�/Tis ypN�)�,�

达到pCR的患者数

pCR率 (%), (��% CI)

治疗差异(%) 估值(��% CI)�

p值

终点

安慰剂+化疗
(n=��/��)

意向治疗人群（ITT） PD-L� CPS≥��亚组

 CPS≥��且初诊未经治的早期高危TNBC患者
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KEYNOTE-���：无事件生存（意向治疗人群）

处方前请参考完整版说明书
当帕博利珠单抗联合给药时，在开始治疗之前，请参阅各联合治疗成分药物的说明书                                                                                                仅供医疗卫生专业人士作学术参考，请勿分发或转发

 无事件生存的Kaplan‒Meier曲线�

（ITT）

�
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��
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��

��

��

��

��

���

� � � � �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� ��

暴露于风险的例数

帕博利珠单抗 + 
化疗/帕博利珠单抗

安慰剂 + 
化疗/安慰剂

时间（月）

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

��

��

��

�

�

�

�

无
事
件
生
存
率

（%）

治疗组
帕博利珠单抗+化疗/帕博利珠单抗
安慰剂 + 化疗/安慰剂

��

��.�%
 (��% CI, ��.�-��.�)

��个月

��.�%
 (��% CI, ��.�-��.�)

��个月

HR�=�.�� (��%CI,  �.��-�.��)
p�=�.�����

事件风险
降低

��%

�    基于第四次中期分析预先设定的EFS分析（与显著性水平�.����相比）
�    基于Efron结点处理方法的Cox回归模型，该模型将治疗作为协变量，并按照淋巴结状态、肿瘤大小和卡铂给药方案进行分层。
�    基于对数秩检验方法并按淋巴结状态、肿瘤大小和卡铂给药方案进行分层
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KEYNOTE-���：无事件生存（PD-L� CPS≥��亚组）

处方前请参考完整版说明书
当帕博利珠单抗联合给药时，在开始治疗之前，请参阅各联合治疗成分药物的说明书                                                                                                仅供医疗卫生专业人士作学术参考，请勿分发或转发

无事件生存的Kaplan‒Meier曲线�

（CPS≥�� ）

�

��

��

��

��

��

��

��

��

��

���

� � � � �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� ��

暴露于风险的例数

帕博利珠单抗 + 
化疗/帕博利珠单抗

安慰剂 + 
化疗/安慰剂

时间（月）

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

��

���

��

���

��

��

��

��

�

�

�

�

�

无
事
件
生
存
率

（%）

治疗组
帕博利珠单抗+化疗/帕博利珠单抗
安慰剂 + 化疗/安慰剂

��

��.�%
 (��% CI, ��.�-��.�)

��个月

��.�%
 (��% CI, ��.�-��.�)

��个月

HR�=�.�� (��%CI, �.��-�.��)

��%

事件风险
降低

�    基于第四次中期分析预先设定的PD-L� CPS≥��亚组EFS分析
�    基于Efron结点处理方法的Cox回归模型，该模型将治疗作为协变量，并按照淋巴结状态、肿瘤大小和卡铂给药方案进行分层。

 CPS≥��且初诊未经治的早期高危TNBC患者
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KEYNOTE-���：安全性数据

处方前请参考完整版说明书
当帕博利珠单抗联合给药时，在开始治疗之前，请参阅各联合治疗成分药物的说明书                                                                                                仅供医疗卫生专业人士作学术参考，请勿分发或转发

接受帕博利珠单抗联合化疗�新辅助治疗并在术后继续帕博利珠单抗单药辅助治疗的早期高危TNBC患者中，发生率
≥��%且相比安慰剂联合化疗�新辅助治疗并在术后安慰剂单药辅助治疗的TNBC患者发生率更高（差异≥�%）的
不良反应包括：
 

不良事件

腹泻

皮疹

发热

食欲下降

所有级别

��%

��%

��%

��%

�-�级

�.�%

�.�%

�.�%

�.�%

�-�级

�.�%

�.�%

�.�%

�.�%

所有级别

��%

��%

��%

��%

帕博利珠单抗 ���mg Q�W
+化疗�/帕博利珠单抗

安慰剂+化疗�

/安慰剂

�     化疗：卡培他滨+紫杉醇，序贯多柔比星/表柔比星+环磷酰胺
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可瑞达® 联合化疗新辅助治疗并在手术后继续单药辅助治疗，用于经充分验证的检测评估肿瘤表达PD-L1（综合阳性评分
（CPS）≥20）的早期高危三阴性乳腺癌(TNBC)患者的治疗。

KEYNOTE-���：总结

获得病理学完全缓解 (pCR) �,� 的患者
帕博利珠单抗+化疗� 组 (n=���/���) 为��.�% (��% CI, ��.�-��.�) 
安慰剂+化疗� 组 (n=��/��) 为��.�% (��% CI, ��.�-��.�)

帕博利珠单抗+化疗�/帕博利珠单抗组 vs 安慰剂+化疗�/安慰剂组
发生事件的风险降低��%(HR=�.��,[��%CI, �.��-�.��])�

在��个月时无事件生存 (EFS) 率�

帕博利珠单抗+化疗�/帕博利珠单抗组为��.�% (��% CI, ��.�-��.�) 
安慰剂+化疗�/安慰剂组为��.�% (��% CI, ��.�-��.�)

帕博利珠单抗联合治疗的�-�级不良反应发生率为
��%，单独化疗则为��%
安全性与每种方案的已知特征一致。

帕博利珠单抗联合化疗新辅助治疗并在手术后继续帕博利珠单抗单药辅助治疗，用于经充分验证的检测评估肿瘤表达
PD-L�（综合阳性评分（CPS）≥��）的早期高危三阴性乳腺癌(TNBC)患者的治疗。
 

(CPS≥��)

pCR率
��.�%

�   化疗：卡培他滨+紫杉醇，序贯多柔比星/表柔比星+环磷酰胺
�    基于第一次中期分析预先设定的PD-L� CPS≥��亚组pCR中期分析
�    在预先设定的第二次中期分析pCR最终分析时，PD-L� CPS≥��亚组 (n=���)分析中，在帕博利珠单抗组pCR率
    为��.�% (��%CI, ��.�-��.�)，安慰剂组pCR率为��.�% (��%CI, ��.�-��.�)，pCR率差异为��.�% (��%CI, �.�-��.�)
�    基于Efron结点处理方法的Cox回归模型，该模型将治疗作为协变量，并按照淋巴结状态、肿瘤大小和卡铂给药方案进行分层
�    基于第四次中期分析预先设定的PD-L� CPS≥��亚组EFS分析

处方前请参考完整版说明书
当帕博利珠单抗联合给药时，在开始治疗之前，请参阅各联合治疗成分药物的说明书                                                                                                仅供医疗卫生专业人士作学术参考，请勿分发或转发

新辅助治疗

辅助治疗

可瑞达®（帕博利珠单抗）单药

手术

可瑞达®（帕博利珠单抗）+化疗�

��%

事件风险降低

CPS≥��

 CPS≥��且初诊未经治的早期高危TNBC患者
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【适应症】
黑色素瘤

帕博利珠单抗适用于经一线治疗失败的不可切除或转移性黑色素瘤的治疗。
非小细胞肺癌

帕博利珠单抗适用于由国家药品监督管理局批准的检测评估为 PD-L� 肿瘤比例分数（TPS）≥�% 的表皮生长因子受体（EGFR）基因突变阴性和间变性淋巴瘤激酶（ALK）阴性
的局部晚期或转移性非小细胞肺癌一线单药治疗。
帕博利珠单抗联合培美曲塞和铂类化疗适用于表皮生长因子受体（EGFR）基因突变阴性和间变性淋巴瘤激酶（ALK）阴性的转移性非鳞状非小细胞肺癌（NSCLC）的一线治疗。
帕博利珠单抗联合卡铂和紫杉醇适用于转移性鳞状非小细胞肺癌（NSCLC）患者的一线治疗。

食管癌
帕博利珠单抗联合铂类和氟尿嘧啶类化疗药物用于局部晚期不可切除或转移性食管或胃食管结合部癌患者的一线治疗。
帕博利珠单抗单药用于由国家药品监督管理局批准的检测评估肿瘤表达 PD-L�（综合阳性评分（CPS）≥��）的、既往一线全身治疗失败的、局部晚期或转移性食管鳞状细胞癌

（ESCC）患者的治疗。
头颈部鳞状细胞癌

帕博利珠单抗单药用于通过充分验证的检测评估肿瘤表达 PD-L�（综合阳性评分（CPS）≥��）的转移性或不可切除的复发性头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）患者的一线治疗。
结直肠癌 

帕博利珠单抗单药用于KRAS、NRAS和BRAF基因均为野生型，不可切除或转移性高微卫星不稳定性（MSI-H）或错配修复基因缺陷型（dMMR）结直肠癌（CRC）患者的
一线治疗。

肝细胞癌
    帕博利珠单抗单药用于既往接受过索拉非尼或含奥沙利铂化疗的肝细胞癌（HCC）患者的治疗。
三阴性乳腺癌
    帕博利珠单抗联合化疗新辅助治疗并在手术后继续帕博利珠单抗单药辅助治疗，用于经充分验证的检测评估肿瘤表达PD-L�（综合阳性评分（CPS）≥��）的早期高危三阴

性乳腺癌(TNBC)患者的治疗。

【用法用量】
本品须在有肿瘤治疗经验医生的指导下用药。帕博利珠单抗通过静脉输注给药，每次持续至少��分钟。

用于治疗非小细胞肺癌、食管癌、头颈部鳞状细胞癌、三阴性乳腺癌、和MSI-H或dMMR结直肠癌时的患者选择
对于以下患者，应根据其PD-L�阳性表达状态，选择使用帕博利珠单抗单药治疗：

· 一线局部晚期或转移性非小细胞肺癌，PD-L�表达由国家药品监督管理局批准的检测方法评估。
· 二线局部晚期或转移性食管鳞状细胞癌，PD-L�表达由国家药品监督管理局批准的检测方法评估。
· 一线转移性或不可切除的复发性头颈部鳞状细胞癌，PD-L�表达需经充分验证的检测方法评估。
· 早期高危三阴性乳腺癌，PD-L�表达需经充分验证的检测方法评估。
对于一线不可切除或转移性结直肠癌，应根据其MSI-H或dMMR状态，选择使用帕博利珠单抗单药治疗。MSI-H或dMMR状态需经验证的检测方法评估。

推荐剂量
帕博利珠单抗用于成人的推荐剂量为：

· ��� mg每�周一次，或
· ��� mg每�周一次
帕博利珠单抗联合化疗给药时，应首先给予帕博利珠单抗。另请参见化疗药物联合给药的处方信息。
患者应使用帕博利珠单抗治疗至疾病进展或发生不可接受的毒性。（或用至适应症规定的最长治疗时间）。
已观察到接受帕博利珠单抗治疗肿瘤的非典型反应（例如，治疗最初几个月内肿瘤出现暂时增大或出现新的小病灶，随后肿瘤缩小）。
在对KEYNOTE-���中黑色素瘤患者的回顾性分析中，�%的患者发生假性进展，其中大部分（> ��%）患者发生在治疗的前�个月内。
如果患者临床症状稳定，即使有疾病进展的初步证据，但基于总体临床获益的判断，可考虑继续应用本品治疗，直至证实疾病进展。
对于TNBC的新辅助治疗和辅助治疗，患者应接受帕博利珠单抗联合化疗新辅助治疗，帕博利珠单抗按��� mg每�周一次给药共计�次或��� mg每�周一次给药共计�次或直至
妨碍根治性手术的疾病进展或出现不可接受的毒性，然后接受帕博利珠单抗单药辅助治疗，给予��� mg每�周一次给药共计�次或��� mg每�周一次给药共计�次或直至疾病复
发或出现不可接受的毒性。患者在联合化疗新辅助阶段出现妨碍根治性手术的疾病进展或出现帕博利珠单抗相关的不可耐受毒性则不应继续接受帕博利珠单抗单药辅助治疗。
根据个体患者的安全性和耐受性，可能需要暂停给药或停药。不建议增加或减少剂量。有关免疫相关性不良反应管理的详细指南，请参见【注意事项】。

【禁忌】
   对本说明书【成份】项下的活性成份和辅料过敏者禁用。

【注意事项】
免疫相关不良反应

接受帕博利珠单抗治疗的患者中发生过免疫相关不良反应，包括重度和死亡病例。帕博利珠单抗治疗期间发生的大多数免疫相关不良反应是可逆的，并且可通过中断帕博利珠
单抗、皮质类固醇治疗和/或支持治疗来处理。帕博利珠单抗末次给药后也会发生免疫相关不良反应。免疫相关不良反应可同时发生在多个器官系统。
对于疑似免疫相关不良反应，应进行充分的评估以确定病因或排除其他病因。根据不良反应的严重程度，应暂时停用帕博利珠单抗，并应用皮质类固醇治疗。当免疫相关的不良
反应改善至≤�级时，需至少一个月的时间逐步减少皮质类固醇的用量直至停药。基于有限的临床研究数据，发生皮质类固醇无法控制的免疫相关不良反应时可以考虑使用其
他全身性免疫抑制剂。
如果不良反应恢复到≤�级，且皮质类固醇剂量已降至每天≤�� mg泼尼松或等效剂量，则可在最后一次帕博利珠单抗给药后��周内重新开始帕博利珠单抗治疗。
除了可用激素替代疗法控制的内分泌疾病外（参见【用法用量】项下剂量调整部分和【不良反应】），对于任何复发性�级免疫相关不良反应以及任何�级免疫相关不良反应，应永久
停用帕博利珠单抗。

免疫相关性肺部炎症
接受帕博利珠单抗治疗的患者中有肺部炎症报告（参见【不良反应】）。应对患者肺部炎症的相关体征和症状进行监测。疑似肺部炎症的病例应采用影像学检查进行确认并排除
其他可能病因。
对于≥�级肺部炎症患者应给予皮质类固醇治疗（初始剂量为�-� mg/kg/天泼尼松或等效剂量，之后逐渐减少剂量）。出现�级肺部炎症的患者暂停使用帕博利珠单抗，出现�级、
�级或复发性�级肺部炎症的患者应永久停用帕博利珠单抗（参见【用法用量】）。

免疫相关性结肠炎
在接受帕博利珠单抗治疗的患者中有结肠炎报告（参见【不良反应】）。应对患者结肠炎的相关体征和症状进行监测，并排除其他可能病因。对于≥�级结肠炎给予皮质类固醇（初
始剂量为�-� mg/kg/天泼尼松或等效剂量，之后逐渐减少剂量），发生�级或�级结肠炎的患者应暂停使用帕博利珠单抗，发生�级或复发性�级结肠炎的患者应永久停用帕博利
珠单抗（参见【用法用量】）。应考虑胃肠穿孔的潜在风险。

免疫相关性肝炎
在接受帕博利珠单抗治疗的患者中有肝炎报告（参见【不良反应】）。应监测患者的肝功能变化[治疗开始时、治疗期间（定期）以及基于临床评估具有指征时]和肝炎症状，排除其它
病因。给予皮质类固醇治疗[初始剂量为�.�-� mg/kg/天（针对�级肝炎）和�-� mg/kg/天（针对≥�级肝炎）泼尼松或等效剂量，之后逐渐减少剂量]，并根据肝酶升高的严重程度决
定是暂时停药还是永久停药（参见【用法用量】）。

免疫相关性肾炎
在接受帕博利珠单抗治疗的患者中有肾炎报告（参见【不良反应】）。应监测患者的肾功能变化，排除肾功能损伤的其他病因。对于≥�级肾炎给予皮质类固醇（初始剂量为�-� 
mg/kg/天泼尼松或等效剂量，之后逐渐减少剂量）。根据肌酐升高的严重程度，�级肾炎患者应暂停使用帕博利珠单抗，�级或�级肾炎患者应永久停用帕博利珠单抗（参见【用
法用量】）。
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免疫相关性内分泌疾病
帕博利珠单抗治疗过程中观察到重度内分泌疾病，包括肾上腺功能不全、垂体炎、�型糖尿病、糖尿病酮症酸中毒、甲状腺功能减退症和甲状腺功能亢进。
发生免疫相关内分泌疾病时，可能需要长期使用激素替代治疗。

免疫相关性皮肤不良反应
在接受帕博利珠单抗治疗的患者中有免疫相关重度皮肤不良反应报告（参见【不良反应】）。应监测患者的重度皮肤不良反应，并应排除其他病因。根据不良反应的严重程度，对
于�级皮肤反应，应暂停使用帕博利珠单抗直至其恢复到≤�级，对于�级皮肤反应，应永久停用帕博利珠单抗，并应给予皮质类固醇（参见【用法用量】）。
接受帕博利珠单抗治疗的患者中报告了SJS或TEN（参见【不良反应】）。对于疑似的SJS或TEN，应暂停使用帕博利珠单抗，并将患者转诊给专科机构进行评估和治疗。如果患者
确诊SJS或TEN，应永久停用帕博利珠单抗（参见【用法用量】）。
对于既往使用其他免疫刺激性抗癌药治疗时发生过严重或危及生命的皮肤不良反应的患者，应谨慎考虑使用帕博利珠单抗。

其他免疫相关性不良反应
在临床试验或上市后使用中报告了以下其他有临床意义的免疫相关不良反应：葡萄膜炎、关节炎、肌炎、心肌炎、胰腺炎、格林巴利（Guillain-Barré）综合征、肌无力综合征、溶血性
贫血、结节病、脑炎、脊髓炎、血管炎、硬化性胆管炎、胃炎、非感染性膀胱炎和甲状旁腺功能减退症（参见【用法用量】和【不良反应】）。
应根据不良反应的严重程度及类型，�级或�级事件应暂停使用帕博利珠单抗，并给予皮质类固醇治疗。
如果不良反应恢复至≤�级，并且皮质类固醇剂量已降至每天≤�� mg泼尼松或等效剂量，则可以在最后一剂帕博利珠单抗给药后��周内重新开始帕博利珠单抗治疗。
对于任何复发性�级免疫相关不良反应以及任何�级免疫相关不良反应，必须永久停用帕博利珠单抗治疗。
对于�级或�级心肌炎，脑炎或格林巴利综合征，应该永久停用帕博利珠单抗治疗（参见【用法用量】和【不良反应】）。

移植相关的不良反应
实体器官移植排斥反应
在上市后接受PD-�抑制剂治疗的患者中有实体器官移植排斥反应报告。帕博利珠单抗治疗可能会增加实体器官移植排斥的风险。在这些患者中应权衡帕博利珠单抗治疗的获
益与可能的器官排斥风险。

异基因造血干细胞移植（HSCT）的并发症
异基因HSCT后使用帕博利珠单抗治疗
在既往接受过异基因HSCT的患者中，在使用帕博利珠单抗治疗后有发生急性移植物抗宿主病（GVHD），包括致命性GVHD的报道。移植手术后出现GVHD的患者，在使用帕博利珠
单抗治疗后可能会增加GVHD风险。对于进行过异基因HSCT的患者，应考虑帕博利珠单抗治疗的获益与可能的GVHD风险。

多发性骨髓瘤
对于多发性骨髓瘤患者，在沙利度胺类似物和地塞米松的基础上加用帕博利珠单抗治疗后，死亡率增加。
在多发性骨髓瘤患者的两项随机临床试验中，在沙利度胺类似物加地塞米松的基础上加用帕博利珠单抗后（帕博利珠单抗不适用于这一用法），导致死亡率增加。须避免使用帕
博利珠单抗联合沙利度胺类似物和地塞米松治疗多发性骨髓瘤患者。

输液相关反应
在接受帕博利珠单抗治疗的患者中有重度的输液相关反应报告，包括超敏和过敏反应（参见【不良反应】）。对于�级或�级输液反应，必须停止输液并永久停用帕博利珠单抗（参见

【用法用量】）。对于�级或�级输液反应的患者在密切监测下可继续接受帕博利珠单抗治疗；可考虑用解热镇痛类抗炎药和抗组胺药预防。
疾病特异性预防措施
使用帕博利珠单抗一线治疗NSCLC患者

一般而言，帕博利珠单抗联合治疗观察到的不良反应频率高于帕博利珠单抗单药治疗或单独化疗，反映了联合治疗中这些药物各自的作用（参见【用法用量】和【不良反应】）。尚无
法直接进行帕博利珠单抗联合化疗与帕博利珠单抗单药治疗的比较。
在对先前未经治疗的肿瘤表达PD�L�的NSCLC患者进行治疗之前，医生应考虑可用治疗方案（帕博利珠单抗单药或帕博利珠单抗联合化疗治疗）的获益/风险平衡。
来自≥��岁患者的有效性和安全性数据有限。对于≥��岁患者，在仔细评估个体潜在的获益/风险后，应谨慎使用帕博利珠单抗联合治疗（参见【临床试验】）。

临床试验排除的患者
重度肾功能不全和中度至重度肝功能不全患者中信息有限。（肝细胞癌研究除外，即基线时肝功能正常（胆红素>�mg/dL，ALT、AST>�×ULN）的患者被排除临床试验）
关于帕博利珠单抗治疗眼黑色素瘤的安全性和有效性的数据有限(参见【临床试验】)。
在仔细考虑潜在增加的风险后，可以对这些患者使用帕博利珠单抗治疗，但需要进行必要的医疗管理。

胚胎毒性
基于其作用机理，在妊娠期间使用本品可能会对胎儿造成伤害。动物模型通过诱导母体对胎儿组织的免疫耐受将PD-�/PD-L�信号传导途径与维持妊娠联系起来。如果患者在
妊娠期间使用了这一药物，或患者在服用此药时怀孕，应向患者告知药物对胎儿的潜在危害。建议育龄女性在帕博利珠单抗治疗期间采用高效避孕方法，并在最后一次帕博利
珠单抗用药后�个月内持续避孕。

配伍禁忌
在没有进行配伍性研究的情况下，本品不得与其他医药产品混合。本品不应与其它医药产品经相同的静脉通道合并输注。

对驾驶和操作机器能力的影响
帕博利珠单抗对驾驶和操作机器的能力有轻微影响。有帕博利珠单抗给药后出现眩晕和疲劳的报告（参见【不良反应】）。

【不良反应】
临床试验经验
安全性特征总结

帕博利珠单抗最常发生免疫相关不良反应。其中大部分（包括重度反应）会在给予适当的药物治疗或停用帕博利珠单抗后缓解（见下文“选定不良反应描述”）。下文以及表�所列
的不良反应发生频率是基于所有已报告的药物不良反应确定的，不论研究者判断其是否与研究药物相关。

帕博利珠单抗单药治疗
临床研究中，已在�,���例多个瘤种的患者中评价了帕博利珠单抗�个剂量（� mg/kg每�周一次，��� mg每�周一次，或�� mg/kg每�周�次或每�周一次）单药治疗的安全性。该
患者群体中，中位观察时间为�.�个月（范围：�天至��个月）。最常见的帕博利珠单抗不良反应是疲劳（��%）、腹泻（��%）和恶心（��%）。单药治疗所报告的大多数不良反应的严
重程度为�级或�级。最严重的不良反应为免疫相关不良反应和重度输液相关反应（参见【注意事项】）。在����例接受帕博利珠单抗单药辅助治疗的患者中，所有级别和�-�级的
免疫相关不良反应的发生率分别为��.�%和�.�%；在�,���例转移性疾病患者中，所有级别和�-�级的免疫相关不良反应发生率分别为��.�%和�.�%。在辅助治疗阶段中未发现
新的免疫相关不良反应。

帕博利珠单抗联合化疗治疗
当联合使用帕博利珠单抗时，在开始治疗之前，请参阅各联合治疗成分药物的说明书。
在临床研究中，已在�,���例接受每�周��� mg、� mg/kg或�� mg/kg 帕博利珠单抗的多个瘤种的患者中评价了帕博利珠单抗联合化疗的安全性。在该患者人群中，最常见的不
良反应是贫血（��%）、恶心（��%）、疲劳（��%）、中性粒细胞减少症（��%）、便秘（��%）、脱发（��%）、腹泻（��%）、呕吐（��%）和食欲减退（��%）。NSCLC患者接受帕博利珠单
抗联合治疗的�-�级不良反应发生率为��%，单独化疗的�-�级不良反应发生率为��%；HNSCC患者接受帕博利珠单抗联合治疗的�-�级不良反应发生率为��%，化疗联合西妥
昔单抗的�-�级不良反应发生率为��%；在食管癌患者中，帕博利珠单抗联合治疗的�-�级不良反应发生率为��%，单独化疗则为��%；在三阴性乳腺癌患者中，帕博利珠单抗联
合治疗的�-�级不良反应发生率为��%，单独化疗则为��%。

不良反应汇总表
表�列出了帕博利珠单抗在临床研究中以单药治疗或与化疗联合治疗中观察到的或上市后使用报告的不良反应。按照系统器官分类和发生频率列出这些反应。发生频率定义如
下：十分常见（≥�/��），常见（≥�/���至<�/��），偶见（≥�/�,���至<�/���），罕见（≥�/��,���至<�/�,���），十分罕见（<�/��,���），以及未知（无法从已获得的数据估算发生频
率）。在每个发生频率分组内，不良反应按严重程度从高到低依次排列。已知的帕博利珠单抗或联合治疗药物单独使用时可能发生的不良反应亦可能在这些药物联合使用治疗期
间发生，即使这些反应未在联合治疗的临床试验中报告。
有关帕博利珠单抗联合用药的其他安全信息，请参阅各联合治疗药物的说明书。
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其他不良反应请参阅完整产品说明书

表� 用帕博利珠单抗治疗的患者的不良反应

感染和侵染
常见 感染性肺炎 感染性肺炎
血液和淋巴系统疾病
十分常见 贫血 中性粒细胞减少症，贫血，血小板减少症，白细胞减少症
常见 血小板减少症，中性粒细胞减少症，淋巴细胞减少症 发热性中性粒细胞减少症，淋巴细胞减少症
偶见 白细胞减少症，免疫性血小板减少症，嗜酸粒细胞增多症 嗜酸粒细胞增多症
罕见 溶血性贫血，单纯红细胞再生障碍性贫血，嗜血细胞性淋巴组织细胞增生症 溶血性贫血，免疫性血小板减少症
免疫系统疾病
常见 输液相关反应 输液相关反应
偶见 结节病 
罕见  结节病
未知 实体器官移植排斥 
内分泌疾病
十分常见 甲状腺功能减退 甲状腺功能减退
常见 甲状腺功能亢进 肾上腺功能不全，甲状腺炎，甲状腺功能亢进
偶见 肾上腺功能不全，垂体炎，甲状腺炎  垂体炎
罕见 甲状旁腺功能减退症 甲状旁腺功能减退症
代谢和营养病症
十分常见 食欲减退 低钾血症，食欲减退
常见 低钠血症，低钾血症，低钙血症 低钠血症，低钙血症
偶见 1型糖尿病 1型糖尿病
精神病症
十分常见  失眠
常见 失眠 
神经系统疾病
十分常见 头痛 周围神经病，头痛，头晕，味觉倒错
常见 头晕，周围神经病，困倦，味觉倒错 困倦
偶见 肌无力综合征，癫痫  脑炎, 癫痫
罕见 格林-巴利综合征，脑炎，脊髓炎，脑膜炎（无菌性） 格林-巴利综合征，肌无力综合征
眼部疾病
常见 干眼症 干眼症
偶见 葡萄膜炎 
罕见 伏格特 - 小柳 - 原田综合征 葡萄膜炎
心脏病
常见 心律失常（包括心房颤动） 心律失常（包括心房颤动）
偶见 心肌炎，心包积液，心包炎 心肌炎，心包积液，心包炎
血管疾病
常见 高血压 高血压
偶见  血管炎
罕见 血管炎 
呼吸、胸部和纵隔疾病
十分常见 呼吸困难，咳嗽 呼吸困难，咳嗽
常见 肺部炎症 肺部炎症
胃肠道疾病
十分常见 腹泻，腹痛，恶心，呕吐，便秘 恶心，腹泻，呕吐，腹痛，便秘
常见 结肠炎，口干 结肠炎，胃炎，口干
偶见 胰腺炎，胃炎，胃肠道溃疡 胰腺炎，胃肠道溃疡
罕见 小肠穿孔 小肠穿孔
肝胆病症
常见 肝炎 肝炎
罕见 硬化性胆管炎 硬化性胆管炎
皮肤和皮下组织异常
十分常见 瘙痒，皮疹 脱发，皮疹，瘙痒
常见 重度皮肤反应，红斑，皮炎，皮肤干燥，白癜风，湿疹，脱发，痤疮样皮炎 重度皮肤反应，红斑，痤疮样皮炎，皮炎，皮肤干燥，湿疹
偶见 银屑病，苔藓样角化病，丘疹，发色变化 银屑病，苔藓样角化病，白癜风，丘疹
罕见 史蒂文斯-约翰逊综合征，结节性红斑，中毒性表皮坏死松解症 史蒂文斯-约翰逊综合征，结节性红斑，发色变化
肌肉骨骼和结缔组织疾病
十分常见 肌肉骨骼疼痛，关节痛 关节痛，肌肉骨骼疼痛， 肌炎
常见 肌炎，肢体疼痛，关节炎 肢体疼痛，关节炎
偶见 腱鞘炎 腱鞘炎
罕见 舍格林综合征 舍格林综合征
肾脏和泌尿系统疾病
常见  急性肾损伤
偶见 肾炎 肾炎，非感染性膀胱炎
罕见 非感染性膀胱炎 
全身性疾病及给药部位状况
十分常见 疲劳，乏力，水肿，发热 疲劳，乏力，发热，水肿
常见 流感样疾病，寒战 流感样疾病，寒战
实验室检查
十分常见  丙氨酸转氨酶升高，天冬氨酸转氨酶升高
常见 丙氨酸转氨酶升高，天冬氨酸转氨酶升高，血碱性磷酸酶升高，高钙血症，血胆红素升高，血肌酐升高 血肌酐升高，血碱性磷酸酶升高，高钙血症，血胆红素升高
偶见 淀粉酶升高 淀粉酶升高

 单药治疗 与化疗联合
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【中国患者临床试验经验】
已在临床研究（KEYNOTE-���、KEYNOTE-���、KEYNOTE-���、KEYNOTE-���和KEYNOTE-���）中，共计���例黑色素瘤、非小细胞肺癌，食管癌或肝细胞癌中国患者中评价了
帕博利珠单抗�个剂量（� mg/kg每�周一次，��� mg每�周一次，或�� mg/kg每�周一次）单药治疗的安全性。中国患者的总体安全性特征与全球人群一致，报告不良反应发生率
与全球人群相似，中国人群中未发现新的安全性问题。单药治疗所报告的大多数不良反应的严重程度为�级或�级。最严重的不良反应为免疫相关不良反应和重度输液相关反应

（参见【注意事项】）。
在��名中国鳞状NSCLC患者中研究了帕博利珠单抗��� mg联合化疗的安全性（KEYNOTE-���）。在��名中国EC患者中研究了帕博利珠单抗��� mg联合化疗的安全性

（KEYNOTE-���）。在这两项研究中，中国患者的安全性特征与化疗和帕博利珠单抗单药治疗的已知安全性特征总体一致。最常报告的不良事件主要与化疗相关。此外，免疫介
导的不良事件发生率与帕博利珠单抗单药治疗肺癌和食管癌患者的发生率基本一致；这些不良事件的发生率并没有因帕博利珠单抗联合化疗而增加。
中国患者的汇总的安全性特征（KEYNOTE-���和KEYNOTE-���）与全球人群一致。未发现新的安全性问题。

【药物相互作用】
帕博利珠单抗尚未进行正式药代动力学药物相互作用研究。由于帕博利珠单抗通过分解代谢从血液循环中清除，预计不会发生代谢性药物-药物相互作用。
在使用本品之前应避免使用全身性皮质类固醇或免疫抑制剂，因为这些药物可能会影响本品的药效学活性及疗效。但在本品开始给药后，可使用全身性皮质类固醇或其他免疫
制剂治疗免疫介导性不良反应（参见【注意事项】）。
当帕博利珠单抗与化疗联合用药时，皮质类固醇也可以作为治疗前用药来预防止吐和/或缓解化疗相关不良反应。

【特殊人群】
育龄期妇女: 育龄妇女在接受帕博利珠单抗治疗期间，以及最后一次帕博利珠单抗给药后至少�个月内应采取有效避孕措施。
妊娠期: 尚无孕妇使用帕博利珠单抗的相关信息。通过保持母体对胎儿的免疫耐受来维持妊娠是PD-�/PD-L�通路的主要功能之一。有效阻断妊娠啮齿类动物模型的该信号通路
可能增加流产和/或死胎风险。妊娠期间给予帕博利珠单抗有潜在的风险，包括流产或死胎的比例增加。已知人免疫球蛋白G�（IgG�）能够穿过胎盘屏障；因此，作为一种IgG�，帕
博利珠单抗可能从母体传播给发育中的胎儿。除非孕妇的临床疾病需要使用帕博利珠单抗进行治疗，妊娠期间不得使用帕博利珠单抗。
哺乳期: 尚不清楚本品是否在人乳汁分泌。由于许多抗体可在人乳汁中分泌，不能排除本品对新生儿/婴儿的风险。应权衡哺乳对胎儿的获益以及本品治疗对女性患者的获益，再
决定是停止哺乳，还是停止帕博利珠单抗治疗。
生育力：尚无关于帕博利珠单抗对于生育力潜在影响的临床数据。尚未开展帕博利珠单抗的生育力研究。猴�个月和�个月重复给药毒性试验中，帕博利珠单抗对雄性和雌性生
殖器官未见明显影响，但研究中的大部分动物尚未性成熟。
儿童用药: 帕博利珠单抗在儿童患者（<��岁）中的安全性和有效性尚不明确。
老年用药: 老年（≥��岁）与年轻患者（<��岁）在安全性或有效性上未出现总体的差异。无需进行剂量调整。
肾功能不全: 轻度或中度肾功能不全患者无需剂量调整。帕博利珠单抗尚未在重度肾功能不全患者中进行研究（参见【注意事项】和【药代动力学】）。
肝功能不全: 轻度或中度肝功能受损患者无需剂量调整。帕博利珠单抗尚未在重度肝功能不全患者中进行研究（参见【注意事项】和【药代动力学】）。
特殊人群: 在群体药代动力学分析中评估了各种协变量对帕博利珠单抗药代动力学的影响。以下因素对于帕博利珠单抗的清除无临床重要影响：年龄（范围��-��岁）、性别、种族、
轻度或中度肾功能受损、轻度或中度肝功能受损和肿瘤负荷。体重和清除率的关系支持按体重给药和固定剂量给药均会导致适当且相似的暴露量。

处方前请参考完整版说明书
本资料仅供医疗卫生专业人士作学术参考，而非针对一般公众，亦非广告用途。医疗卫生专业人士作出的任何与治疗有关的决定应根据患者的具体情况并应参照国家药品监督
管理局批准的药品说明书。本资料请勿分发或转发。
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