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Sources : EMA/RCP Keytruda®  Rév. 54 du 31/10/2023 ;
AAP cancer du sein triple négatif en néoadjuvant/adjuvant PUT-RD V17/03/2022 
	Prescripteur

Nom :
………………………N° RPPS ………………………

N°RPPS :………………………………….…………………………
Hôpital : …….……………………………………………………….
Service : ……………………UA : ……………Téléphone : ………
	Patient

Nom : …………………Prénom…………………..…………
Date de naissance : ……………………….………………………

NIP/NDA : ………………………………..………………………

Poids………………..…Surface corporelle (m2) : ………………..

	Indications AMM* prises en charge en sus des GHS [Code indication
]

	( Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) de l’adulte en monothérapie
 [I000210]

( Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez l’adolescent ≥ 12 ans en monothérapie [I000626]

( Mélanome de stade III avec atteinte ganglionnaire, traitement adjuvant en monothérapie chez les patients adultes ayant eu une résection complète [I000477]

( Mélanome de stade III, traitement adjuvant en monothérapie chez les adolescents≥12 ans ayant eu une résection complète [I000626]

( Mélanome de stade IIB ou IIC, traitement adjuvant en monothérapie chez les patients adultes et les adolescents≥12 ans ayant eu une résection complète [I000625]

( CBNPC métastatique chez l’adulte en 1ère ligne, traitement en monothérapie des tumeurs exprimant PD-L1 avec un TPS ≥ 50%, et sans mutations tumorales d’EGFR ou d’ALK2 [I000392]

( CBNPC localement avancé ou métastatique chez l’adulte ayant reçu au moins une chimiothérapie antérieure, traitement en monothérapie des tumeurs exprimant PD-L1 avec un score de proportion tumorale TPS ≥ 1%. Un traitement anti-EGFR/inhibiteur d’ALK doit également avoir été reçu pour les patients présentant ces types de mutation2 (SMR insuffisant
 si tumeur ALK+) [I000211]

( CBNPC non épidermoïde métastatique chez l’adulte ayant un statut de performance ECOG de 0 ou 1, ALK et EGFR non mutés, en 1ère ligne, en association au pemetrexed et à un sel de platine [I000476]

( CBNPC épidermoïde métastatique en 1ère ligne chez l’adulte ayant un statut de performance ECOG de 0 ou 1, en association au carboplatine et au paclitaxel ou nab-paclitaxel [I000501]

( Carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires avancé en 1ère ligne chez l’adulte en association à l’axitinib [I000502]

( Carcinome épidermoïde des voies aérodigestives supérieures métastatique ou récidivant non résécable, traitement en 1ère ligne chez l’adulte dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS≥1, en monothérapie [I000525]

( Carcinome épidermoïde des voies aérodigestives supérieures métastatique ou récidivant non résécable, traitement en 1ère ligne chez l’adulte dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS≥1, en association à une chimiothérapie à base de sel de platine et 5–FU [I000526]

( Lymphome de Hodgkin classique (LHc) en rechute ou réfractaire en monothérapie chez l’adulte et l’enfant âgé de 3 ans et plus après échec d’une greffe de cellules souches (GCS) autologue ou après au moins deux lignes de traitement antérieures lorsque la GCS autologue n’est pas une option de traitement
 [I000631]

( Cancer colorectal métastatique avec une instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) ou une déficience du système de réparation des mésappariements de l’ADN (dMMR), uniquement chez les patients non résécables d’emblée, traitement de 1ère ligne en monothérapie chez l’adulte [I000632]

( Cancer du sein triple négatif localement récurrent non résécable ou métastatique, traitement en association à une chimiothérapie chez les patients adultes dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 10 et qui n'ont pas reçu de chimiothérapie antérieure pour la maladie métastatique [I000628]

( Cancer de l’endomètre avancé ou récidivant chez les patientes adultes dont la maladie progresse pendant ou après un traitement antérieur à base de sels de platine reçu quel que soit le stade et qui ne sont pas éligibles à une chirurgie curative ou à une radiothérapie, traitement en association avec le lenvatinib [I000629]

( Cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique chez l’adulte dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score CPS≥ 1, traitement en association à une chimiothérapie avec ou sans bévacizumab [I000627] 

( Cancer de l’œsophage ou adénocarcinome de la jonction gastro-œsophagienne HER-2 négatif
 uniquement de type I
 (classification Siewert), localement avancé non résécable ou métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 10, traitement de 1ère ligne en association à une chimiothérapie à base de sels de platine et de fluoropyrimidine [I000630]

	Indications AMM* faisant l’objet d’un financement dérogatoire [Code indication1]

	( Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique chez l’adulte ayant reçu un traitement par sels de platine, en monothérapie
,
 [I000420]

	Indications AMM non prises en charge en sus des GHS [Code indication1]

	( Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique chez l’adulte inéligible à une chimiothérapie à base de sels de platine, traitement en monothérapie des tumeurs exprimant PD-L1 avec un score combiné positif CPS≥10
 (pas d’agrément aux collectivités
)
( CBNPC non épidermoïde, métastatique chez l’adulte ayant un statut de performance ECOG>1, ALK et EGFR non mutés, en 1ère ligne, en association au pemetrexed et à un sel de platine
 

( Adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-oesophagienne localement avancé non résécable ou métastatique, HER-2 positifs et dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 1, traitement en 1ère ligne des patients adultes, en association au trastuzumab et à une chimiothérapie à base de sels de platine et de fluoropyrimidine (en attente d’évaluation HAS-CT
)

( CBNPC épidermoïde métastatique en 1ère ligne chez l’adulte ayant un statut de performance ECOG > 1 en association au carboplatine et au paclitaxel ou nab-paclitaxel

( CBNPC à haut risque de récidive, traitement adjuvant en monothérapie chez les patients adultes après résection complète et une chimiothérapie à base de sels de platine (en attente d’évaluation HAS-CT
)
( Carcinome rénal de type histologique autre qu’à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires avancé en 1ère ligne chez l’adulte en association à l’axitinib (pas d’agrément aux collectivités
)
( Carcinome à cellules rénales avancé en 1ère ligne chez l’adulte en association au lenvatinib (en attente d’évaluation HAS
)

( Carcinome épidermoïde de la tête et du cou récurrent ou métastatique, traitement en monothérapie chez l’adulte dont la tumeur exprime PD-L1 avec un TPS ≥ 50% et est en progression pendant ou après une chimiothérapie à base de sels de platine (pas d’agrément aux collectivités
)
( Lymphome de Hodgkin classique (LHc) en rechute ou réfractaire en monothérapie chez l’enfant ≥ 3 ans après échec d’une greffe de cellules souches (GCS) autologue ou après au moins 2 lignes de traitement antérieures lorsque la GCS autologue n’est pas une option de traitement (pas d’agrément aux collectivités à ce jour 
)
( Tumeurs MSI-H ou dMMR en monothérapie chez les patients adultes atteints de : 

     ( cancer colorectal non résécable ou métastatique après traitement antérieur à base de fluoropyrimidine en association (en attente d’évaluation HAS
); 

     ( cancer de l'endomètre avancé ou récidivant, dont la maladie progresse pendant ou après un traitement antérieur à base de sels de platine reçu quel que soit le stade et qui ne sont pas éligibles à une chirurgie curative ou à une radiothérapie (SMR insuffisant)
     ( cancer gastrique, de l'intestin grêle ou des voies biliaires non résécable ou métastatique, dont la maladie progresse pendant ou après au moins un traitement antérieur (SMR insuffisant)

	Autorisations d’accès précoce (AAP) prises en charge en sus des GHS [code indication]

	( Cancer du sein triple négatif localement avancé, inflammatoire ou de stade précoce à haut risque de récidive chez l’adulte en association à une chimiothérapie comme traitement néoadjuvant, puis poursuivi après la chirurgie en monothérapie comme traitement adjuvant
 (lien AAP) [CPEMB02]
( Carcinome à cellules rénales uniquement à cellules claires, à risque accru de récidive post-néphrectomie, ou après une néphrectomie et une résection des lésions métastatiques, traitement adjuvant chez l’adulte en monothérapie [en attente]


	Prescription

	Pembrolizumab :  .…….…………. mg en perfusion IV de 30 minutes.
Posologie recommandée : 

· Adultes : 200 mg toutes les 3 semaines ou 400 mg toutes les 6 semaines en perfusion IV de 30 minutes.

· Patients pédiatriques (≥ 3 ans dans la LHc et ≥12 ans dans le mélanome) : 2 mg/kg (jusqu’à un maximum de 200 mg) toutes les 3 semaines en perfusion IV de 30 minutes. Pas d’agrément aux collectivités à ce jour.

Le traitement doit être poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable (ou pendant une durée allant jusqu’à un an dans le traitement adjuvant du mélanome, du CBNPC ou du carcinome à cellules rénales). 

Date : …. /…. /……






Signature :

	Cadre réservé à la Pharmacie

	A conserver entre +2°C et +8°C (dans l’emballage), à l’abri de la lumière – Ne pas congeler ni agiter

	Médicament dispensé


Quantité



Numéro d’ordonnancier

KEYTRUDA® 100mg/4ml


……………..


                ..….…………………………
Solution à diluer pour perfusion 

Prix
: 2482,05 € ; UCD : 9419723

Date : …. /…../…..






Signature 


*Avis CHMP positif  pour une extension d’AMM dans les indications suivantes : 
- Adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-oesophagienne localement avancé non résécable ou métastatique, HER-2 négatifs et dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 1, traitement en 1ère ligne des patients adultes, en association à une chimiothérapie à base de sels de platine et de fluoropyrimidine (avis du 12/10/23)
- pour une extension d’AMM dans le carcinome des voies biliaires localement avancé, non résécable ou métastatique en 1ère ligne chez l’adulte, en association à la gemcitabine et au cisplatine (avis du 09/11/23).
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Risque d’EI d’origine immunologique : pneumopathie, colite, néphrite, hépatite, endocrinopathie, réactions cutanées, sarcoïdose, myocardite, uvéite, arthrite, myosite, pancréatite, encéphalite, syndrome de Guillain-Barré, syndrome myasthénique, anémie hémolytique, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique, rejet de greffe d’organe, complication d’une greffe de cellules souches allogénique.
Interactions médicamenteuses : Cf. RCP et thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM (version 15/09/2023). 
� Code indication. Cf� HYPERLINK "https://sante.gouv.fr/soins-et-maladies/medicaments/professionnels-de-sante/autorisation-de-mise-sur-le-marche/la-liste-en-sus/article/referentiel-des-indications-des-specialites-pharmaceutiques-inscrites-sur-la" ��. référentiel liste en sus� et � HYPERLINK "http://www.omedit-idf.fr/financement-a-lindication-nouvelles-modalites-de-recueil-de-transmission-donnees-2018/" ��actualité� sur le site de l’OMEDIT IDF.


� Les patients ayant un ECOG≥2 ont été exclus des essais cliniques.


� Cf. � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17354_KEYTRUDA_PIC_REEV_AvisDef_CT17354.pdf" ��avis HAS-CT du 03/03/2021�.


� Pour rappel, un financement à l’euro l’euro 


� � HYPERLINK "https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/keytruda-0" ��Avis CHMP positif le 12/10/2023� pour une modification du libellé d’AMM avec la suppression de la mention « ou adénocarcinome de la jonction gastro-œsophagienne HER-2 négatif ».


� Prise en charge limitée aux tumeurs de type I (classification de Siewert) – cf � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047781847" ��JO agrément aux collectivités� et � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047781866" ��liste en sus�.


� SMR important, ASMR IV (voir � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16530_KEYTRUDA_carcinome_urothelial_PIC_EI_Avis3_CT16530.pdf" ��avis HAS du 21/02/2018�). Financement dérogatoire « à l’euro, l’euro » accordée dans cette indication.


� Prendre en compte l’efficacité retardée du pembrolizumab avant d’initier un traitement chez les patients ayant des facteurs pronostiques défavorables et/ou une maladie agressive.


� Restriction d’AMM en 1ère ligne suite à la mise en évidence d’une réduction de la survie au cours d’une étude clinique en cours (Keynote-361) chez les patients ayant une faible expression de PD-L1 → AMM uniquement chez les patients ayant un score combiné positif (CPS) ≥ 10 (voir � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2018/05/news_detail_002964.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1" ��info EMA du 01/06/2018� et �HYPERLINK "C:\\Users\\53144\\AppData\\Local\\Microsoft\\Windows\\Downloads\\DHPC_2018-07-10_Keytruda.pdf"��ANSM/lettre aux professionnels de santé 07/2018� ).


� Pas de demande d’inscription par le laboratoire (voir avis HAS du � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16641_KEYTRUDA_PIS_EI_NON_DEMANDEE_Avis2_CT16641.pdf" ��10/01/2018�). 


� Prise en charge en sus uniquement chez les patients ayant un statut de performance ECOG de 0 ou 1  - cf. JO du � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=96E75B698CF179212C14137800BB7A1E.tplgfr29s_3?cidTexte=JORFTEXT000039407494&dateTexte=&oldAction=rechJO&categorieLien=id&idJO=JORFCONT000039407316" ��22/11/2019�.


� Extension d’AMM le 23/08/2023.


� Prise en charge en sus uniquement chez les patients ayant un statut de performance ECOG de 0 ou 1  - cf. JO du � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000041959171" ��05/06/2020�. 


� Extension d’AMM le 12/10/2023.


� Cf. � HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000041959117" ��JO d’agrément aux collectivités� et d’� HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000041959180" ��inscription liste en sus� (+� HYPERLINK "https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000048390253" �� rectificatif�) : inscription uniquement pour le carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires.


� Extension d’AMM le 15/11/2021.


� Extension d’AMM le 04/09/2018. Pas de demande d’inscription par le laboratoire (Cf. � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17538_KEYTRUDA_PIS_EI_NON_DEMANDEE_Avis2_CT17538.pdf" ��avis HAS du 05/06/2019)�.


� Extension d’AMM le 09/03/2021. � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19273_KEYTRUDA_PIC_EI_AvisDef_CT19273.pdf" ��Avis HAS le 08/09/21 �: SMR important, ASMR IV par rapport à brentuximab vedotin.


� Extension d’AMM le 25/04/2022.


� Cf. � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/jcms/p_3296560/fr/keytruda-pembrolizumab-cancer-du-sein-triple-negatif" �avis HAS� du 05/11/21 : AAP valable un an à compter de sa date de notification (prolongée d’un an par la � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-11/decision_n_2022.0434dcsem_du_17_novembre_2022_du_college_de_la_haute_autorite_de_sante_portant_renouvellement_de_lautorisati.pdf" �décision du collège de la HAS du 17/11/2022�). Une extension d’AMM a par ailleurs été octroyée le 19/10/2021 dans cette indication. .� HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19605_KEYTRUDA_EI%20sein%20M%C3%A9tastTNBC_AvisDef_CT19605.pdf" �Avis HAS-CT le 06/04/2022� : SMR important, ASMR III par rapport à la chimiothérapie seule.


� � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/jcms/p_3478134/fr/keytruda-pembrolizumab-carcinome-a-cellules-renales" ��AAP octroyée le 22/11/2023� pour une durée d’un an. Extension d’AMM le 24/01/2022 (indication AMM plus large que l’AAP (pas de mention du type histologique à cellules claires)). � HYPERLINK "https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20032_KEYTRUDA_PIC_EI_AvisDef_CT20032.pdf" ��Avis HAS le 18/01/23 �: SMR important, ASMR IV uniquement dans le carcinome rénal de type histologique à cellules claires. SMR insuffisant pour les autres types histologiques.


� Tarif de responsabilité TTC en vigueur. Baisse de prix Keytruda® 100 mg /4 ml à compter du 10/07/23 : 2647,04 € → 2482,05 € TTC soit - 6%. 
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