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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Perioperatiivisesti annettava pembrolitsumabi ei-

pienisoluisen keuhkosyovan hoidossa

Pembrolitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan ei-pienisoluisen

keuhkosydvan perioperatiivisessa hoidossa.

KEYNOTE-617-tutkimuksen mukaan perioperatiivinen pembrolitsumabi
pidentdd lumeeseen verrattuna leikkaukseen soveltuvien ei-pienisoluista
keuhkosydpaa sairastavien potilaiden mediaania kokonaiselossaoloaikaa ja

mediaania tapahtumavapaata elossaoloaikaa.

Palkon nakemyksen mukaan perioperatiivisen hoidon teho on kliinisesti
merkittdva. Hoitomuodon tehoa ei ole verrattu nykyisen hoitokéaytannon
mukaiseen immunologiseen (neo)adjuvanttihoitoon. Nykyiseen
hoitokaytantéon verrattuna perioperatiivisesta hoidosta aiheutuisi merkittavia

lisdkustannuksia ja suurentunut riski haittavaikutuksille.
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Lyhenteet
EFS Tapahtumavapaa elossaoloaika
ESMO Euroopan laéketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)
HR Riskitiheyssuhde (hazard ratio)
ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-

effectiveness ratio)
ITT Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)
LV Luottamusvali
NSCLC Ei-pienisoluinen keuhkosyopa
(O1) Kokonaiselossaoloaika (overall survival)
QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)

SCLC Pienisoluinen keuhkosyotpa
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siitd, kuuluuko
arvioitu terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn

terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta, valmistelumuistiosta ja
tiivistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi.

Tiivistelma julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
ladketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seké Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:4an seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltaa tarkemman kuvauksen kéasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa
tai kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa

palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on pembrolitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosydvan
(NSCLC) perioperatiivisessa hoidossa. Suositus perustuu paaosin Fimean maaliskuussa
2025 julkaisemaan arviointilausuntoon (Dnro FIMEA/2025/001268). Suosituksen
valmistelussa on myds huomioitu Keytruda-valmisteen (pembrolitsumabi) myyntiluvan
haltijan edustajan Palkolle 22.5.2025 lahettdméat Fimean arviointilausuntoa koskevat

kommentit.
2 Terveysongelma

Keuhkosyo6pa jaotellaan kahteen alatyyppiin: pienisoluiseen (SCLC) ja ei-pienisoluiseen
keuhkosyopaan (NSCLC). Naista NSCLC keuhkosydvan osuus on noin 75 % kaikista
tapauksista. Syovat jaotellaan TNM-luokituksen perusteella levinneisyysasteisiin I-1V,
joista asteet I-IIl tarkoittavat paikallista tai paikallisesti edennytta sy6pé&éa. Lisaksi NSCLC
sairastavien syOpékasvaimista maaritetaan tiettyjen geenien/kromisomien muutoksia ja

PD-L1 proteiinin ilmentymista, joilla 16ydoksilla on hoidollista merkitysta.

Suomen syoparekisterin mukaan vuonna 2022 todettiin 2 950 uutta keuhko- ja
henkitorvisytpatapausta (ICD10: C33-C34)(Suomen Syoparekisteri). Vuonna 2024
julkaistun keuhkosy6péaraportin mukaan Suomessa todetuista uusista
keuhkosyOpatapauksista vuosilta 2018-2022 lahes kolmannes potilaista kuoli
ensimmaisen kuuden kuukauden aikana (Malila ym. 2024). Noin joka kymmenes potilaista
hoidettiin leikkauksella. Leikkausjonoon ensimmaisen kuuden kuukauden aikana

asetettujen potilaiden yhden vuoden suhteellinen elossaololuku oli noin 90 %.
3 Arvioitava menetelméa

Pembrolitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen PD-1:n (programmed death-1) vasta-
aine. Pembrolitsumabi tehostaa T-soluvasteita estamaélla PD-1-reseptoria sitoutumasta
PD-L1- ja PD-L2-ligandeihin, joita saattaa ilmenty& kasvaimissa. Pembrolitsumabilla on
monia kayttdaiheita eri syopien hoidossa monoterapiana ja yhdistelmahoitona muiden

la&keaineiden kanssa. (Keytruda (pembrolitsumabi), Valmisteyhteenveto).
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Fimean arviointilausunto ja tama suositus kasittelevat pembrolitsumabia leikkaukseen
soveltuvan NSCLC hoidossa aikuispotilailla, joilla on suuri taudin uusiutumisriski.
Perioperatiivisessa hoidossa pembrolitsumabia annetaan leikkausta edeltavasti
yhdistelmana platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa esiliitannaishoitona el
neoadjuvanttihoitona, jonka jalkeen sen kayttoa jatketaan yksittaisena liitannaishoitona
(adjuvanttihoitona). Pembrolitsumabi on saanut myyntiluvan télle kayttdaiheelle

maaliskuussa 2024.

Suurimmassa osassa muita maita HTA-arviointi ja suositus kayttbénotosta on tehty tai se
on tekeillda. Pembrolitsumabin kayttoonottoa suositellaan mm. Kanadassa, Englannissa ja
Walesissa sekd Ranskassa ehdollisesti hinnanalennuksella. Pohjoismaista myonteisen
suosituksen arvioitavasta kayttdaiheesta ovat tehneet Ruotsi ja Norja, jossa hoito on
rajattu PD-L1 ilmentymistason < 1 % potilaille. Muutamassa maassa kayttdonottoa ei ole

suositeltu (Tanska, Saksa, Skotlanti).
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd seka menetelméd, johon verrataan

Kansallisen sytpéakeskus Ficanin ja Suomen keuhkosydparyhma ry:n julkaisema
keuhkosyodvan kansallinen hoitosuositus on paivitetty lokakuussa 2024 ja se kattaa siihen
mennessa Euroopassa myyntiluvan saaneet valmisteet. Hoitosuosituksen mukaan
potilaille, joilla ei ole kohdemutaatiota (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK), ja joilla on
leikattavissa oleva tauti (ainakin asteen IlIA tilanteissa) suositellaan solunsalpaajahoidon
ja immunologisen ladkehoidon (PD-1 est&ja nivolumabi) yhdistelmaa neoadjuvanttihoitona.
Toisena vaihtoehtona on leikkaus ja adjuvanttihoitona annettava solunsalpaajahoito seka
osalle potilaista my6s immunologinen hoito (PD-L1 estaja atetsolitsumabi enintdan vuoden

ajan).

Kansallisen hoitosuosituksen mukaan neoadjuvanttihoitona immunologista ladkehoitoa
saaneille potilaille ei suositella adjuvanttihoitoa. Perioperatiivisesta hoidosta
hoitosuosituksessa tuodaan esille, ettd suoraa vertailua immunologiseen
neoadjuvanttihoitoon ei ole, mutta yleisesti vertaillen vaikuttaa siltd, ettéa hoitojen tulokset
ovat tehon suhteen samankaltaisia ja painottuvat PD-L1 = 1 % tilanteisiin. Lisaksi

hoitosuosituksen mukaan perioperatiivisessa hoidossa jatkettu PD-1/PD-L1-hoito lisda
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merkittavasti hoidon kustannuksia ja lisannee myo6s haittojen esiintymista. (Ahvonen ym.
2024)

Nivolumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon yhdistelmasta NSCLC
neoadjuvanttihoidossa on tehty ns. mini-HTA arvioita ja myonteisia kayttoonottopaatoksia
syksylla -23 (Pohde 29.8.2023, Pirha 28.11.23). Nivolumabin kayttdaihe kyseisessa
tarkoituksessa on rajattu potilaille, joiden kasvainten PD-L1:n ilmentymistaso on = 1 %.
Tassa kayttotarkoituksessa nivolumabin lisdamisen platinapohjaiseen
solunsalpaajahoitoon on osoitettu parantavan merkitsevasti leikkaukseen soveltuvien
potilaiden elossaoloaikaa (HR 0,72; 95 % CI, 0,523 — 0,998), erityisesti PD-L1
positiivisissa tilanteissa (HR 0,51; 95 % ClI, 0,31 — 0,84; Forde ym. 2025).

Pembrolitsumabin liséksi nivolumabi ja PD-L1 estaja durvalumabi ovat tarkoitettuja
NSCLC perioperatiiviseen hoitoon, mutta naiden hoitomuotojen kayttéonottoa Suomessa
ei ole arvioitu. Pembrolitsumabi on my6s tarkoitettu NSCLC adjuvanttihoitoon, mutta

valmisteella ei ole kayttoaihetta NSCLC neoadjuvanttihoidossa.
5 Vaikuttavuus ja turvallisuus

Tutkimusnayttd pembrolitsumabin tehosta ja turvallisuudesta NSCLC perioperatiivisessa
hoidossa perustuu paaosin faasin lll, satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun KEYNOTE-
671-tutkimukseen (Spicer ym. 2024, Wakelee ym. 2023, Keytruda: EPAR).

KEYNOTE-671-tutkimukseen otettiin mukaan aiemmin hoitamattomia leikkaukseen
soveltuvia potilaita, jotka sairastavat NSCLC ja joilla on suuri taudin uusiutumisriski
(levinneisyysaste I, llIA tai IlIB (N2 AJCC:n 8. painoksen mukaan)). Noin neljasosalla
potilaista taudin levinneisyysaste oli 1B, noin puolella Ill1A ja noin 15 %:lla tauti ol
paikallisesti pidemmalle edennyt (11IB, N2). Potilaista 43 %:lla oli levyepiteelisydpa ja
kahdella kolmasosaa PD-L1-ilmentyminen oli alle 50 %. Potilaat satunnaistettiin
pembrolitsumabi-haaraan (n = 397) tai lumehaaraan (n = 400). Satunnaistaminen
stratifioitin mm. levinneisyysasteen (Il vs. Ill), kasvaimen PD-L1-ilmentymisen (TPS =50

% tai < 50 %) ja histologian (levyepiteeliperdinen tai ei-levyepiteeliperainen) mukaan.
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Pembrolitsumabi-haarassa potilaat saivat 3 viikon (21 vrk) hoitosykleissa
pembrolitsumabia neoadjuvanttihoitona 200 mg pvna 1 yhdessa sisplatiinin (75 mg

/m2 pvné 1) ja pemetreksedin (500 mg/pvna 1) tai gemsitabiinin (1 000 mg/

pvna 1 ja 8) kanssa yhteensa enintaan neljan hoitosyklin ajan. Taméan jalkeen potilaille
tehtiin keuhkosyopaleikkaus, minka jalkeen he jatkoivat pembrolitsumabia monoterapiana
3 viikon valein (200 mg pvna 1) enintdan 13 hoitosyklin ajan. Lumehaarassa potilaat saivat

hoitoja samoilla annoksilla, mutta pembrolitsumabin sijaan he saivat lumetta.

Tutkimuksen ensisijaisia lopputulosmuuttujia olivat kokonaiselossaoloaika (OS) ja
tapahtumavapaa elossaoloaika (EFS, event-free survival) tutkijan arvioimana. Toissijaisia
lopputulosmuuttujia olivat rippumattoman patologisen toimikunnan arvioimana (BIPR)
patologisesti todettujen taydellisten vasteiden osuus (pCR) ja patologisesti todettujen

merkittavien vasteiden osuus (mPR).

Fimean arviointilausunnossa tuloksia paatulosmuuttujien osalta (OS ja EFS) on koostettu
paaosin KEYNOTE-671-tutkimuksen paivitetysta analyysisté (tiedonkeruun katkaisu
10.7.2023), jossa seuranta-ajan mediaani oli 36,6 kuukautta (Fimean arviointiraportin
Taulukko 2, kopio alla). Toissijaisten tulosmuuttujien osalta (pCR ja mPR) tuloksia on
raportoitu padosin primaarianalyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 29.6.2022), jossa

seuranta-ajan mediaani oli 21,4 kuukautta.

Yhteenveto keskeisista KEYNOTE-671-tutkimuksen tuloksista (EPAR; Spicer ym. 2024)
Pembrolitsumabi Lume HR (95 %:n LV)

(n =397) (n = 400)

Kokonaiselossaoloaika (OS; tiedonkeruun katkaisu 10.7.2023)

Kuolleiden maara, n (%) 110 (28) 144 (36) -
OS-mediaani, kuukautta Ei saavutettu (ei 52,4 (45,7—ei 0,72 (0,56-0,93)
(vaihteluvali) saavutettu - ei saavutettu)

30 kuukauden elossaolo-
osuus, % (95 %:n LV)
48 kuukauden elossaolo-
osuus, % (95 %:n LV)

saavutettu)
74,1 (69,2-78,2)

67,1 (61,1-72,3)

Tapahtumavapaa elossaoloaika (EFS)

EFS-tapahtumia, n (%)

PFS-mediaani, kuukautta

(95 %:n LV)

174 (44)
47,2 (32,9—ei
saavutettu)

68,4 (63,4-73,0)

51,5 (43,9-58,6)

248 (62)
18,3 (14,8-22,1)

0,59 (0,48-0,72)
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30 kuukauden EFS-osuus, 57,0 (51,7-61,9) 37,8 (32,7-42,8) -
% (95 %:n LV)
48 kuukauden EFS-osuus, 48,4 (41,8-54,7) -
% (95 %:n LV)

Patologisesti todettujen taydellisten vasteiden osuus (pCR; tiedonkeruun katkaisu 29.6.2022)
pCR-tapahtumia, n 72 16 -
pCR-osuus, % (95 %:n LV) 18,1 (14,5-22,3) 4,0 (2,3-6,4) -

Patologisesti todettujen merkittavien vasteiden osuus (mPR; tiedonkeruun katkaisu
29.6.2022)

cPR-tapahtumia, n 120 44 -
cPR-osuus, % (95 %:n LV) 30,2 (25,7-35,0) 11,0 (8,1-14,5) -

Myyntiluvan haltijan edustajan lahettamien tietojen mukaan KEYNOTE-671 tutkimuksen 4
vuoden seuranta-ajan (tiedonkeruun katkaisu 19.8.2024) tulokset on esitetty ESMO-10O

kokouksessa joulukuussa 2024. Toimitettujen tietojen mukaan pembrolitsumabi-haarassa
ei edelleenk&én ollut saavutettu OS-mediaania (HR 0,73; 95 % LV 0,58-0,92) ja potilaista

68 % oli yha elossa, kun lumehaarassa elossa oli 56,7 %.

Paivitetyssa analyysissd mediaani hoitojen annostelukertojen maara oli
pembrolitsumabihaarassa 15 ja lumehaarassa 12. Jatkohoitoa sai pembrolitsumabi-
haarassa 30 % potilaista, joista 8 % sai PD-1/PD-L1-inhibiittoria. Lumehaarassa
jatkohoitoa sai 52 % potilaista, joista 29 % PD-1/PD-L1-inhibiittoria.

EORTC QLQ-C30 Global Heath Status/QoL -mittarin tulosten mukaan kummassakin
hoitohaarassa terveyteen liittyva elaménlaatu huononi neoadjuvanttivaiheessa, mutta
parani adjuvanttivaiheessa ja pysyi kokonaisuutena samankaltaisena lahtétilanteeseen
(baseline) nahden. Tuloksissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa eri hoitohaarojen

valilla.

Pembrolitsumabi-haarassa hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin yhteensa 97 %:lla;
neoadjuvanttivaiheessa 95 %:lla ja adjuvanttivaiheessa 57 %:lla potilaista. Vastaavasti
lumehaarassa hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin yhteensa 95 %:lla;
neoadjuvanttivaiheessa 94 %:lla ja adjuvanttivaiheessa 34 %:lla potilaista. Yleisimmat
hoitoon liittyvat haittatapahtumat olivat pahoinvointi (55 % pembrolitsumabi-haarassa vs.

51 % lumehaarassa), neutrofiilien maaran vaheneminen (43 % vs. 42 %), anemia (36 %
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vs. 34 %), valkosolujen méaaran vaheneminen (28 % vs. 25 %) ja uupumus (27 % vs. 24
%). (12) Hoitoon liittyvid kuolemia todettiin pembrolitsumabi-haarassa neljalla potilaalla ja

lumehaarassa kolmella potilaalla.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Fimean arviointilausunnossa hoitojen kokonaiskustannukset on laskettu erikseen
neoadjuvantti- ja adjuvanttihoidolle sekd yhteensa perioperatiiviselle hoidolle.
Pembrolitsumabi-hoidon potilaskohtainen kokonaiskustannus perioperatiivisena hoitona on
noin 130 000 €, josta noin 30 000 € tulee neoadjuvanttihoidosta ja noin 100 000 €
adjuvanttihoidosta. Pembrolitsumabin kustannuksia perioperatiivisena hoitona on suoraan
verrattu vain perioperatiivisen durvalumabin kustannuksiin ja naiden kustannukset ovat
samansuuruiset. Pembrolitsumabin kustannukset neoadjuvanttivaiheessa ovat
korkeammat kuin nivolumabilla, ja adjuvanttivaiheessa korkeammat kuin

atetsolitsumabilla.

Fimean arviointilausunnossa hoitoon soveltuvaa potilasmaaraéa on arvioitu rekisteritiedon
ja kirjallisuuden pohjalta. Mikali oletetaan, etté arvioidusta noin puolella potilaista olisi suuri
uusiutumisriski, pembrolitsumabia voisi vuosittain saada tdssa kayttbaiheessa noin 100—
150 potilasta. Tahan arvioon perustuen pembrolitsumabin vuosittaiset
kokonaiskustannukset potilaskohtaisilla kustannuksilla olisivat siten 100—-150 potilaalle

noin 12,8-19,2 miljoonaa euroa.

Mikali perioperatiivinen pembrolitsumabi otettaisi kayttéon, pembrolitsumabin voitaisiin
odottaa korvaavan nykyhoitokaytannén mukaista nivolumabia ja osin myos
atetsolitsumabia. Pembrolitsumabin budjettivaikutus 100-150 potilaalle pelkastaan
neoadjuvanttihoitona annettavaan nivolumabiin verrattuna olisi noin 11,5-17,2 miljoonaa
euroa kustannuksia lisdava ja pelkastaan adjuvanttina annettavaan atetsolitsumabiin

verrattuna noin 6,8-10,2 miljoonaa euroa kustannuksia lisaava.

Pembrolitsumabin kustannusvaikuttavuutta suosituksen kayttdaiheessa on lisaksi tutkittu
yhdysvaltalaisessa vaestdssa. Tutkimuksessa perioperatiivista pembrolitsumabia verrattiin
pelkkaan neoadjuvanttihoitoon kayttden KEYNOTE-67 1-tutkimukseen ja kirjallisuuteen
perustuvaa Markov-mallia. Kymmenen vuoden aikahorisontilla kokonaiskustannukset

olivat pembrolitsumabilla 224 779 $ ja vertailuhoidolla 110 026 $ ja laatupainotetut
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elinvuodet vastaavasti 4,19 ja 2,97. Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER)
perioperatiiviselle hoidolle oli 94 222 $/QALY. (Tian ym. 2023)

7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkdkohdat

Keuhkosy6pa on vakava ja usein kuolemaan johtava sairaus. Leikkaukseen soveltuvan
keuhkosyodvéan hoidon tavoitteena on paraneminen. Suuren uusiutumisriskin tilanteissa
leikkaukseen liitetdan ladkehoitoja, joiden tiedetaan parantavan potilaiden ennustetta.
Suosituksen kohteena olevan perioperatiivisen hoidon elinaikahyédyn voidaan arvioida
olevan samaa suuruusluokkaa kuin nykyisin kaytetylla pelkastaan ennen leikkausta
annettavalla ladkehoidolla. Perioperatiivinen hoito on kestoltaan pelkastaan ennen
leikkausta annettavaa hoitoa pidempi, miké lisda hoidon kustannuksia ja riskia hoidon
haittavaikutuksille. Ladkehoidon kustannusten kasvun lisaksi perioperatiivisen hoidon
toteuttamiseen tarvitaan enemman terveydenhuollon resursseja. Hoito edellyttad myos

potilailta useampia hoitokéynteja ja tutkimuksia.
8 Johtopdaatokset

Perioperatiivisen pembrolitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei-pienisoluista leikkaukseen
soveltuvaa keuhkosytpéaa sairastavilla potilailla on tutkittu KEYNOTE-671-tutkimuksessa,

jossa pembrolitsumabia verrattiin lumeeseen.

Tutkimuksen péivitetyn analyysin ajankohtana pembrolitsumabi-haarassa ei ollut
saavutettu OS-mediaania, kun se lumehaarassa oli 52,4 kuukautta (HR 0,72). Ero
tutkimushaarojen valilla alkaa nakya pembrolitsumabin eduksi viiveella, vasta noin 16
kuukauden kohdalla. Kokonaiselossaoloaikaa koskevat tulokset olivat samankaltaisia
lahes kaikissa tutkituissa alaryhmissa. Ryhmat, joissa tulokset olivat viela epaselvia,
eivatka valttamatta samankaltaiset ITT-populaation kanssa sisélsivat mm. = 65-vuotiaat ja
potilaat, jotka eivat olleet koskaan tupakoineet seké potilaat, joiden PD-L1-ilmentyminen oli
TPS <1 %.

EFS-mediaani oli 47,2 kuukautta pembrolitsumabi-haarassa ja 18,3 kuukautta
lumehaarassa (HR 0,59). Tulokset nayttivat suotuisemmilta pembrolitsumabille jo kuuden
kuukauden jalkeen. Hoitohaarojen valilla ei havaittu merkittéavia eroja terveyteen liittyvan
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elamanlaadun tuloksissa. Tutkimuksessa ei mydskaan noussut esille uusia

turvallisuushuolia verrattuna aiempiin pembrolitsumabin turvallisuustuloksiin.

Fimean arviointilausunnon mukaan (neo)adjuvanttihoitoina ja perioperatiivisena hoitoina
kaytettyjen immunologisten hoitojen tehosta ei ole tehty suoria vertailuja. Palkon
nakemyksen mukaan perioperatiivisena hoitona kaytetty immunologinen hoito lisaa
haittavaikutusten riskid, mutta sen ei kaytettavissa olevan tiedon perusteella voida arvioida
olevan parempi kuin nykyhoitokdytannon mukainen pelkastadédn neoadjuvanttina kaytetty

immunologinen hoito (nivolumabi).

Tutkimusnayton perusteella perioperatiivista pembrolitsumabia ei ole hoitona mahdollista
kohdentaa jollekin tietylle potilasryhmalle, joka hyétyisi siitd muita enemman.
Neoadjuvanttihoitona nivolumabi voidaan kohdentaa potilaille, joiden kasvainten PD-L1:n

ilmentymistaso on = 1 %.

Perioperatiivinen hoito on kestoltaan neoadjuvanttina toteutettavaa hoitoa merkittavasti
pidempi, mika liséa hoidon aiheuttamia suoria ja epasuoria kustannuksia seka
haittavaikutusten riskia. Laadkehoidon aiheuttamien suorien kustannusten lisaksi
perioperatiivisen hoidon toteuttamiseen tarvitaan merkittavasti enemman terveydenhuollon

resursseja.

Fimean arviointilausunnon mukaan vuosittaisen perioperatiivista pembrolitsumabi-hoitoa
mahdollisesti saavien potilaiden mé&éra voisi olla noin 100-150 potilasta. Mikali
pembrolitsumabi perioperatiivisena hoitona otettaisiin kayttéon, se voisi vahentaa talla
hetkella kaytdssa olevan nivolumabin kayttda neoadjuvanttihoitona ja myds
atetsolitsumabin kayttéa adjuvanttihoitona. Arvioidulla potilasmaaralla pembrolitsumabista
aiheutuisi pelkdstaan neoadjuvanttihoitona annettavaan nivolumabiin verrattuna noin
11,5-17,2 miljoonan euron lisdkustannus ja pelkastaan adjuvanttina annettavaan
atetsolitsumabiin verrattuna noin 6,8—10,2 miljoonan euron lisédkustannus listahinnoin
laskettuna. Budjettivaikutuksen arvioimiseen liittyy epavarmuutta todellisen potilasmaaran,
ladkehoitojen keston seka sairaaloille annettavien la&kealennusten osalta. Myyntiluvan
haltijan edustajan nakemyksen mukaan hoitoon soveltuvien potilaiden maara on

merkittdvasti Fimean arvioimaa alhaisempi.
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9 Yhteenveto suosituksesta

Pembrolitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan ei-pienisoluisen keuhkosyovan

perioperatiivisessa hoidossa.

KEYNOTE-617-tutkimuksen mukaan perioperatiivinen pembrolitsumabi pidentaa
lumeeseen verrattuna leikkaukseen soveltuvien ei-pienisoluista keuhkosytpaa
sairastavien potilaiden mediaania kokonaiselossaoloaikaa ja mediaania tapahtumavapaata

elossaoloaikaa.

Palkon ndkemyksen mukaan perioperatiivisen hoidon teho on kliinisesti merkittava.
Hoitomuotoa ei ole verrattu nykyisen hoitokdytannén mukaiseen immunologiseen
(neo)adjuvanttihoitoon. Nykyiseen hoitokaytantéon verrattuna perioperatiivisesta hoidosta

aiheutuisi merkittavia lisdkustannuksia ja suurentunut riski haittavaikutuksille.

10 Lisanaytdn kerdaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon laakejaostossa (toimikausi 1.7.2023—-30.6.2026) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhmaéjohtaja Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
Jasenet:

e L&a&kintbneuvos Vesa Jormanainen, STM

o Ylilaakari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

e Arviointiylilaédkari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue

¢ Arviointiyliladkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiyliladkari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyméa
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e Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue
e Yliproviisori Jaana Viikinkoski, Laakkeiden hintalautakunta /STM

Asiantuntijat:

e Arviointipaallikkd Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijalaékari Katariina Klintrup, Kela
Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet
Taydentyy myohemmin.

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Maaliskuu 2025 Fimean arviointilausunnon julkaisu

e 16.06. suositusluonnoksen 1. kasittely ladkejaostossa

e 18.08. suositusluonnoksen 2. kasittely laékejaostossa

e 18.08.2025 Palkon laakejaosto hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi
kommentoitavaksi otakantaa.fi-palveluun

e pv.kk.202x suositusluonnoksen 3. kasittely laékejaostossa

e pv.kk.202x Palkon neuvosto hyvaksyi suosituksen
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