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Alektinibo veiksmingumas ir saugumas 
gydant išplitusiu ALK teigiamu 
nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu 
sergančius pacientus: ALEX klinikinio 
tyrimo rezultatai
EFFICACY AND SAFETY OF ALECTINIB IN PATIENTS WITH ADVANCED ALK-POSITIVE 
NON-SMALL CELL LUNG CANCER: DATA FROM THE ALEX CLINICAL TRIAL

JURGITA MATULIONĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikinių terapija reikšmingai pagerino nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio (NSLPV) pacientų išgyvenamumą ir 
gyvenimo kokybę. Alektinibas, selektyvus anaplastinės limfomos kinazės (ALK) inhibitorius, veiksmingas tiek sisteminiu ly-
gmeniu, tiek centrinėje nervų sistemoje (CNS), gydant pažengusį ALK teigiamą NSLPV. ALEX yra pirmasis pasaulinis III fazės 
klinikinis tyrimas, kuriame tiesiogiai palyginti du ALK inhibitoriai (alektinibas ir krizotinibas), skiriant juos kaip pirmos eilės 
gydymą. ALEX tyrimo stebėsenos rezultatai pagrindžia alektinibo kaip pirmos eilės gydymo standartą pacientams, sergantiems 
anksčiau negydytu ir išplitusiu ALK teigiamu NSLPV.
Reikšminiai žodžiai: nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys, anaplazinės limfomos kinazė, alektinibas, bendras išgyvenamumas, 
išgyvenamumas be ligos progesavimo. 
Summary. Targeted therapy has significantly improved the survival and quality of life of patients with NSCLC. Alectinib, a highly 
selective inhibitor of anaplastic lymphoma kinase (ALK), has shown systemic and central nervous system (CNS) efficacy in the 
treatment of advanced ALK-positive non-small-cell lung cancer. ALEX was the first global phase III head-to-head comparison 
of two ALK inhibitors (alectinib and crizotinib) in the first-line setting. ALEX was the first trial to directly compare two ALK 
inhibitors in the first-line setting of advanced ALK-positive NSCLC patients. Follow-up results from the ALEX study continue 
to support alectinib as the first-line, preferred standard of care for patients with previously untreated, advanced ALK-positive 
NSCLC.
Keywords: non-small cell lung cancer, anaplastic lymphoma kinase, alectinib, progression-free survival.
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NSLPV atvejų, dažniau nustatomos jaunesnio amžiaus 
pacientams, kurie niekada nerūkė arba rūkė labai 
mažai, taip pat esant adenokarcinomos histologiniam 
tipui [6]. Pacientus, sergančius anaplastinės limfomos 
kinazės (ALK) teigiamu NSLPV, galima veiksmingai 
gydyti vaistais – ALK tirozinkinazės inhibitoriais 
(TKI). 2011 m. krizotinibas patvirtintas kaip išplitusio 
ALK teigiamo NSLPV pirmos eilės gydymo standartas, 
o jo skyrimas žymiai pagerino pacientų išgyvenamumo 
rezultatus [7]. III fazės klinikinis tyrimas PROFILE 
1014, kuriame vertintas krizitonibo veiksmingumas, 
palyginti su chemoterapija, parodė ilgesnį išgyve-
namumą be ligos progresavimo krizotinibo grupė-
je – 10,9 mėn., palyginti su 7,0 mėn. chemoterapijos 
grupėje (rizikos santykis (RS) – 0,45). Atsako dažnis 
taip pat buvo didesnis krizotinibo grupėje – 74 proc., 

ĮVADAS
Plaučių vėžys yra pagrindinė su vėžiu susijusi mirties 

priežastis visame pasaulyje [1], o nesmulkiųjų ląstelių 
plaučių vėžys (NSLPV) sudaro apie 85 proc. plaučių 
vėžio atvejų [2]. Metastazavusiu NSLPV sergančių 
pacientų penkerių metų išgyvenamumo rodiklis išlieka 
itin mažas ir siekia tik 4 proc. [3]. Pastaraisiais dešim-
tmečiais taikinių terapija tapo reikšmingu proveržiu 
šios ligos gydyme ir prailgino pacientų, ypač tų, kurių 
navikuose randamos chimerinio baltymo anaplazinės 
limfomos kinazės (angl. echinoderm microtubule-as­
sociated protein-like 4-anaplastic lymphoma kinase, 
EML4-ALK) translokacijos, gyvenimo trukmę [4]. 
EML4-ALK pirmą kartą aptiktos 2007 m. sergantie-
siems NSLPV, o tai atvėrė naują kryptį išplitusiam 
NSLPV gydyti [5]. Jos aptinkamos maždaug 5 proc. 
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palyginti su 45 proc. chemoterapijos grupėje. Vis dėlto 
daugumai pacientų, gydytų krizotinibu, dėl riboto 
vaisto patekimo į centrinę nervų sistemą (CNS) arba 
įgyto atsparumo vaistui liga progresuodavo per viene-
rius metus [8]. Siekiant spręsti šias problemas, sukurti 
naujos (II) kartos ALK TKI – alektinibas, ceritinibas 
ir brigatinibas bei III kartos lorlatinibas [9]. Dėl pa-
lankesnių farmakologinių savybių (geresnio patekimo 
į CNS, veikimo prieš atsparias mutacijas) šie vaistai 
pakeitė pirmosios kartos TKI krizotinibą ir tapo pir-
mos eilės gydymo standartu pacientams, sergantiems 
išplitusiu ALK teigiamu NSLPV [10]. 

Europos medicininės onkologijos draugija (angl. 
European Society For Medical Oncology, ESMO) ir 
Jungtinių Amerikos Valstijų Nacionalinis išsamusis 
vėžio tinklas (angl. National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) rekomenduoja naujai diagnozuo-
tam pažengusiam ALK teigiamam NSLPV gydyti 
skirti naujos kartos TKI, tarp kurių alektinibas 
nurodomas kaip pagrindinis pasirinkimas [11, 12]. 
Šios rekomendacijos pagrįstos III fazės atsitiktinių 
imčių ALEX klinikinio tyrimo rezultatais. Pirminio 
duomenų vertinimo metu (2017 m. vasario 9 d.), 
po maždaug 18 mėn. stebėsenos laikotarpio abejose 
grupėse ALEX tyrimas parodė reikšmingai pagerėjusį 
išgyvenamumą be ligos progresavimo pacientams, 
gydytiems alektinibu, palyginti su krizotinibu, ser-
gant anksčiau negydytu pažengusiu ALK teigiamu 
NSLPV [13]. Alektinibo grupėje išgyvenamumo be 
ligos progresavimo mediana nepasiekta, o krizotinibo 
grupėje ji siekė 11,1 mėn.  Nepriklausomo vertinimo 
komiteto (NVK) duomenimis, išgyvenamumo be 
ligos progresavimo mediana buvo 25,7 mėn. gydant 
alektinibu ir 10,4 mėn. gydant krizotinibu [13]. Tęs-
tinėje ALEX analizėje (2017 m. gruodžio 1 d.), po 
papildomo 10 mėn. stebėsenos laikotarpio, alektinibo 
grupėje užfiksuoti geresni išgyvenamumo be ligos 
progresavimo rezultatai, palyginti su krizotinibu 
(RS – 0,43, 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) – 
0,32–0,58) [14].

KLINIKINIO TYRIMO DIZAINAS 
ALEX yra III fazės atsitiktinių imčių, daugiacen-

tris klinikinis tyrimas, į kurį įtraukti 303 vyresni nei 
18 metų pacientai, sergantys anksčiau negydytu III 
arba IV stadijos ALK teigiamu NSLPV. Tiriamieji 
atsitiktinai suskirstyti į alektinibo ir krizotinibo gru-
pes (santykiu 1 su 1). Pirmosios grupės pacientams 
(n = 152) skirtas alektinibas (600 mg du kartus per 
parą), antrosios (n = 151) – krizotinibas (250 mg du 
kartus per parą) iki ligos progresavimo, toksiškumo 
arba mirties. Abiejų grupių pradinės charakteristikos 
buvo subalansuotos (1 lentelė). Pacientai stratifikuoti 
pagal Rytų jungtinės onkologijos grupės (angl. Eastern 
Coope rative Oncology Group, ECOG) funkcinę būklę 

1 lentelė. Pacientų charakteristikos

Požymiai Alektinibas 
(n = 152)

Krizotinibas 
(n = 151)

Amžius, metai (mediana, ribos) 58 (25–88) 54 (18–91)

Vyrai ir moterys, proc. 45 ir 55 42 ir 58

Azijiečiai ir ne azijiečiai, proc. 45 ir 55 46 ir 54

ECOG 0–1 ir 2 proc. 93 ir 7 93 ir 7

CNS metastazės* – taip ir ne, proc. 42 ir 58 38 ir 62

* Įvertinta nepriklausomo vertinimo komiteto.
CNS – centrinė nervų sistema; ECOG – Rytų jungtinės onkologijos grupė; 
proc. – procentai.

(0 arba 1, palyginti su 2), rasę (azijiečiai, palyginti su 
ne azijiečiais) ir CNS metastazių (ne)buvimą pradinio 
vertinimo metu. Tyrime galėjo dalyvauti pacientai, 
kuriems diagnozuotos besimptomės CNS metastazės. 
Gydymo pradžioje, NVK vertinimu, 122 pacientams 
(40,3 proc.) nustatytos CNS metastazės: 64 alektinibo 
ir 58 krizotinibo grupėje.

Pirminė tyrimo vertinamoji baigtis – tyrėjo įvertintas 
išgyvenamumas be ligos progresavimo. Antrinės verti-
namosios baigtys: NVK įvertintas išgyvenamumas be 
ligos progresavimo, objektyvaus atsako dažnis, bendras 
išgyvenamumas ir saugumas. NVK duomenys vertinti 
tik pirminės duomenų analizės metu, vėlesnėse anali-
zėse jie nebebuvo skaičiuojami.

Radiologiniai tyrimai atlikti visiems pacientams 
pradinio vertinimo metu ir kas 8 sav. iki ligos pro-
gresavimo arba mirties. Išgyvenamumas be ligos 
progresavimo apibrėžtas kaip laikas nuo atsitiktinės 
atrankos iki patvirtinto ligos progresavimo arba 
mirties datos, atsižvelgiant į tai, kas įvyko anksčiau. 
Bendras išgyvenamumas apibrėžtas kaip laikas nuo 
atsitiktinės atrankos iki mirties nuo bet kokios prie-
žasties datos. 

REZULTATAI
2018 m. lapkričio 30 d. duomenų vertinimo metu 

vidutinė išgyvenamumo stebėsenos trukmė buvo 
37,8 mėn. (nuo 0,5 iki 50,7) alektinibo grupėje ir 23,0 
mėn. (nuo 0,3 iki 49,8) krizotinibo grupėje. Ligos 
progresavimas stebėtas 203 pacientams: 81 (53,3 
proc.) alektinibo grupėje, palyginti su 122 (80,8 proc.) 
krizotinibo grupėje. Tyrėjo įvertintas išgyvenamumas 
be ligos progresavimo reikšmingai ilgesnis gydant 
alektinibu, palyginti su krizotinibu (RS – 0,43, 95 proc. 
PI – 0,32–0,58; 1 pav.). Alektinibo grupėje išgyvena-
mumo be ligos progresavimo mediana buvo net tris 
kartus ilgesnė nei krizotinibo grupėje (atitinkamai – 
34,8 mėn., 95 proc. PI – 17,7, viršutinė riba nepasiekta, 
palyginti su 10,9 mėn., 95 proc. PI – 9,1–12,9). Po 
pirminės duomenų analizės išgyvenamumas be ligos 
progresavimo pakartotinai nevertintas [13].

Alektinibo pranašumas stebėtas nepriklausomai 
nuo CNS metastazių buvimo. Pacientams, kuriems 
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gydymo pradžioje diagnozuotos CNS 
metastazės, išgyvenamumo be ligos 
progresavimo mediana buvo 25,4 mėn. 
(95 proc. PI – 9,2, viršutinė riba nepa-
siekta) skiriant alektinibą (n = 64) ir 
7,4 mėn. (95 proc. PI – 6,6–9,6) skiriant 
krizotinibą (n = 58) (RS = 0,37, 95 proc. 
PI – 0,23–0,58). Tarp pacientų, kuriems 
CNS metastazių nebuvo, išgyvenamumo 
be ligos progresavimo mediana siekė 
38,6 mėn. (95 proc. PI – 22,4, viršutinė 
riba nepasiekta) alektinibo grupėje (n = 
88), palyginti su 14,8 mėn. (95 proc. PI – 
10,8–20,3) krizotinibo grupėje (n = 93) 
(RS – 0,46, 95 proc. PI – 0,31–0,68). Ke-
tintų gydyti pacientų grupėje alektinibas 
užtikrino ilgesnį išgyvenamumą be ligos 
progresavimo po vienerių, dvejų, trejų ir 
ketverių metų, palyginti su krizotinibu. 
Praėjus ketveriems metams nuo gydymo 
pradžios, 43,7 proc. alektinibu gydytų pa-
cientų ligos progresavimas nenustatytas. 
Išgyvenamumo be ligos progresavimo 
dažnis buvo didesnis vartojant alektinibą 
nei krizotinibą, nepriklausomai nuo CNS 
metastazių buvimo prieš gydymą (2 pav.).

Atnaujinti bendro išgyvenamumo duo-
menys vertinti 2019 m. lapkričio 29 d., po 
papildomo 12 mėn. stebėsenos laikotarpio 
nuo galutinės NVK duomenų vertinimo 
datos. Vidutinė bendro išgyvenamumo 
stebėsenos trukmė buvo 48,2 mėn. (nuo 
0,5 mėn. iki 62,7 mėn.) alektinibo grupėje 
ir 23,3 mėn. (nuo 0,3 mėn. iki 60,6 mėn.) 
krizotinibo grupėje. Iš viso mirė 113 paci-
entų: 51 (33,6 proc.) alektinibo grupėje ir 
62 (41,1 proc.) krizotinibo grupėje. Alek-
tinibo grupėje bendro išgyvenamumo 
mediana buvo nepasiekta, o krizotinibo 
grupėje – 57,4 mėn. (95 proc. PI – 34,6, 
viršutinė riba nepasiekta) (3 pav.). Tyri-
mas parodė kliniškai reikšmingą bendro 
išgyvenamumo pagerėjimą gydant alekti-
nibu. Penkerių metų bendro išgyvenamu-
mo rodiklis buvo 62,5 proc. (95 proc. PI – 
54,3–70,8) alektinibo grupėje, palyginti 
su 45,5 proc. (95 proc. PI – 33,6–57,4) 
krizotinibo grupėje (4 pav.). Po penkerių 
metų 53 pacientai (34,9 proc.) alektinibo 
grupėje ir 13 pacientų (8,6 proc.) krizo-
tinibo grupėje tęsė pradinį klinikinio 
tyrimo gydymą. Alektinibo nauda ben-
dram išgyvenamumui stebėta daugelyje 
pacientų pogrupių, įskaitant ir tuos, ku-
riems tyrimo pradžioje nustatytos CNS 
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Laikas (mėn.)

Įvykiai, n (proc.) RS (95 proc. PI) p

Alektinibas (n = 152) 81 (53) 0,43 
(0,32–0,58) < 0,0001

Krizotinibas (n = 151) 122 (81)

10,9 mėn.
34,8 mėn.

1 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo alektinibo grupėje, palyginti su 
krizotinibo grupe (ALEX tyrimo duomenys)

mėn. – mėnesiai; n – pacientų skaičius; PI – pasikliautinasis intervalas; proc. – procentai; 
RS – rizikos santykis.
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Laikas (mėn.)

Mirtys, n (proc.) RS (95 proc. PI) p

Alektinibas (n = 152) 51 (34) 0,67 
(0,46–0,98) 0,0376

Krizotinibas (n = 151) 62 (41)

57,4 mėn.

Nep.

3 pav. Bendras išgyvenamumas alektinibo grupėje, palyginti su krizotinibo grupe 
(ALEX tyrimo duomenys) 

mėn. – mėnesiai; n – pacientų skaičius; PI – pasikliautinasis intervalas; proc. – procentai; 
RS – rizikos santykis.
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Mediana, mėn. RS (95 proc. PI)

Alektinibas (n = 64) 25,4
0,37 (0,23–0,58)

Krizotinibas (n = 58) 7,4

Mediana, mėn. RS (95 proc. PI)

Alektinibas (n = 88) 38,6
0,46 (0,31–0,68)

Krizotinibas (n = 93) 14,8

2 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo alektinibo grupėje, palyginti su 
krizotinibo grupe (ALEX tyrimo duomenys): A – prieš gydymą nustatytos CNS 
metastazės; B – prieš gydymą nenustatytos CNS metastazės

CNS – centrinė nervų sistema; mėn. – mėnesiai; n – pacientų skaičius; nep. – nepasiekta; PI – 
pasikliautinasis intervalas; proc. – procentai; RS – rizikos santykis.

A

B

Pacientai, kuriems nustatytos CNS metastazės, pradedant gydymą

Pacientai, kuriems nenustatytos CNS metastazės, pradedant gydymą 

58,5

74,5

52,0

59,8

40,5

50,6

38,0

47,6

2,1

20,2

Nep.

Nep.

6,3

35,7

32,5

57,2

1 metai
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Išgyvenamumo dažnis (95 proc. PI)

Alektinibas 62,5 proc. (54,3–70,8)

Krizotinibas 45,5 proc. (33,6–57,4)

4 pav. Bendro išgyvenamumo dažnis

PI – pasikliautinasis intervalas; proc. – procentai.

Penkerių metų bendro išgyvenamumo dažnis

84,3

72,5
67,0 65,3 62,5

57,0
51,2

45,5

65,3

82,5

1 metai 2 metai 3 metai 4 metai 5 metai

5 pav. Bendro išgyvenamumo palyginimas, atsižvelgiant į pagrindinius demografinius ir klinikinius duomenis

* Įvertinta nepriklausomo vertinimo komiteto.
CNS – centrinė nervų sistema; ECOG – Rytų jungtinės onkologijos grupė; n – pacientų skaičius; PI – pasikliautinasis intervalas; proc. – procentai; RS – rizikos 
santykis.

Alektinibas Krizotinibas

metastazės, ir tuos, kuriems CNS metastazių nebuvo 
(5 pav.) [10].

Tyrimo laikotarpiu be ligos progresavimo ir nesky-
rus jokio tolesnio gydymo mirė 21 pacientas. 2019 
m. lapkričio 29 d. duomenų rinkimo pabaigoje iš 84 
pacientų alektinibo grupėje ir 114 pacientų krizotini-
bo grupėje, kai buvo nustatytas ligos progresavimas, 
tolesnis gydymas skirtas atitinkamai 60,7 proc. ir 63,2 
proc. pacientų. Nustačius ligos progresavimą, kiti nau-
jos kartos ALK TKI skirti 38,1 proc. alektinibo grupės 
pacientų ir 53,5 proc. krizotinibo grupės pacientų. 
Alektinibo grupės pa cien tams skirtas krizotinibas 
(13,1 proc.), lorlatinibas (13,1 proc.), brigatinibas (9,5 
proc.) ir ceritinibas (8,3 proc.), o krizotinibo grupė-
je – ceritinibas (21,1 proc.), alektinibas 
(21,1 proc.), brigatinibas (9,6 proc.) ir 
lorlatinibas (8,8 proc.). Chemoterapija 
pemetreksedu alektinibo ir krizitinibo 
grupėse skirta atitinkamai 26,2 proc. ir 
11,4 proc. pacientų.

2019 m. lapkričio 29 d. duomenų ver-
tinimo metu vidutinė gydymo alektinibu 
trukmė buvo 28,1 mėn., o krizotinibu – 
10,8 mėn. Nepageidajamų reakcijų pa-
sireiškimo dažnis buvo panašus abejose 
gydymo grupėse: III–V laipsnio nepagei-
daujamos reakcijos pasireiškė 52,0 proc. 
pacientų, kuriems skirtas alektinibas, 
ir 56,3 proc. pacientų, kuriems skirtas 

krizotinibas; nepageidaujamos reakcijos, dėl kurių 
reikėjo sumažinti vaisto dozę, pasireiškė atitinkamai 
20,4 proc. ir 19,9 proc. pacientų; nepageidaujamos 
reakcijos, dėl kurių laikinai sustabdytas gydymas, pa-
sireiškė atitinkamai 26,3 proc. ir 26,5 proc. pacientų, 
o nepageidaujamos reakcijos, dėl kurių nutrauktas 
gydymas, pasireiškė atitinkamai 14,5 proc. ir 14,6 proc. 
pacientų. Dažniausios III arba aukštesnio laipsnio 
nepageidaujamos reakcijos, vartojant alektinibą, buvo 
anemija (5,9 proc.), padidėjęs aspartato transami-
nazės aktyvumas (5,3 proc.), padidėjęs alanino ami-
notransferazės aktyvumas (4,6 proc.) ir pneumonija 
(4,6 proc.), o vartojant krizotinibą – padidėjęs alanino 
aminotransferazės aktyvumas (15,9 proc.), aspartato 
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aminotransferazės aktyvumas (10,6 proc.), neutro-
penija (5,3 proc.) bei kreatinfosfokinazės aktyvumas 
kraujyje (4,0 proc.).

DISKUSIJA
ALEX yra pirmasis ir didžiausias pasaulinis atsitikti-

nių imčių tyrimas, kuriame lygintas pirmos eilės gydy-
mas naujos kartos ALK TKI ir krizotinibu. Remiantis 
tyrimo rezultatais, naujos kartos ALK TKI užtikrino 
ilgesnį išgyvenamumą be ligos progresavimo ir geres-
nį bendrą išgyvenamumą. Pacientams, sergantiems 
anksčiau negydytu ALK teigiamu NSLPV, stebėtas 
žymiai geresnis išgyvenamumas be ligos progresavimo 
skiriant gydymą alektinibu, palyginti su krizotinibu 
(RS – 0,43, 95 proc. PI – 0,32–0,58; bendro išgyvena-
mumo mediana atitinkamai – 34,8 mėn. ir 10,9 mėn.) 
[10]. Šie tyrimo rezultatai patvirtina tarptautinių 
gydymo gairių rekomendacijas skirti naujos kartos 
ALK TKI kaip pirmos eilės gydymą sergantiesiems 
pažengusiu anksčiau negydytu ALK teigiamu NSLPV, 
o alektinibas – rekomeduojamas pasirinkimas [11, 12]. 
ALEX tyrimo metu nustatyta 10,9 mėn. krizotinibo 
grupės išgyvenamumo be ligos progresavimo mediana 
atitinka kitų III fazės atsitiktinių imčių tyrimų duo-
menis: III fazės PROFILE 1014 klinikiname tyrime, 
kuriame lygintas krizotinibo ir chemoterapijos derinio 
veiksmingumas, vidutinis išgyvenamumas be ligos 
progresavimo, vartojant krizotinibą, buvo 10,9 mėn. 
[15]; III fazės ALTA-1L tyrimo duomenimis, pirmos 
eilės gydymui taikant krizotinibą, išgyvenamumo be 
ligos progresavimo mediana siekė 9,2 mėn. [16].

Atlikti klinikiniai tyrimai su kitais naujos kartos ALK 
TKI, skiriant juos kaip pirmos eilės gydymą pacientams, 
sergantiems ALK teigiamu NSLPV, taip pat parodė ge-
resnį išgyvenamumą be ligos progresavimo, palyginti 
su chemoterapija arba krizotinibu. III fazės ASCEND-4 
tyrime, kuriame lygintas gydymas ceritinibu ir che-
moterapija platinos pagrindu, išgyvenamumo be ligos 
progresavimo mediana buvo atitinkamai 16,6 mėn. (95 
proc. PI – 12,6–27,2) ir 8,1 mėn. (95 proc. PI – 5,8–11,1) 
[17]. ALTA-1L tyrime, kuriame brigatinibas lygintas 
su krizotinibu, išgyvenamumo be ligos progresavimo 
mediana brigatinibo grupėje buvo 29,4 mėn. (95 proc. 
PI – 21,2, viršutinė reikšmė nepasiekta) [16].

ALEX tyrime, po vidutinės 48,2 mėn. išgyvenamumo 
stebėsenos trukmės, bendro išgyvenamumo mediana 
alektinibo grupėje nepasiekta, o skiriant krizotini-
bą – 57,4 mėn. (stratifikuotas RS – 0,67, 95 proc. PI –  
0,46–0,98). Stebėtas kliniškai reikšmingas 17 proc. 
penkerių metų bendro išgyvenamumo dažnio skir-
tumas – 62,5 proc. alektinibo grupėje, palyginti su 
45,5 proc. krizotinibo grupėje (3 pav.) [10]. PROFILE 
1014 klinikinio tyrimo duomenimis, ketverių metų 
bendro išvgyvenamumo dažnis (56,6 proc.) [15] šiek 
tiek didesnis nei nurodyta ALEX tyrimo krizotinibo 

grupėje (51,2 proc.). Šį nedidelį skirtumą galima pa-
aiškinti didesniu CNS metastazių dažniu prieš gydymo 
pradžią ALEX tyrime ir PROFILE 1014 tyrimo sąlyga, 
kad jame galėjo dalyvauti tik pacientai, kurių smegenų 
metastazės jau buvo gydytos.

Pasireiškus ligos progresavimui arba simptomų pa-
blogėjimui, ALK TKI skirti didesnei daliai pacientų 
krizotinibo grupėje (53,5 proc.), palyginti su alektini-
bo grupe (38,1 proc.). Chemoterapija pemetreksedo 
pagrindu dažniau skirta alektinibo grupėje (26,2 
proc.), palyginti su krizotinibo grupe (11,4 proc.). Šie 
duomenys rodo didesnę galimybę taikyti patvirtintus 
ir eksperimentinius ALK TKI po krizotinibo skyrimo, 
palyginti su alektinibu, ypač ALEX tyrimo laikotarpiu 
[10]. Naujos kartos ALK TKI taikymas kaip gelbėjimo 
terapija yra įmanomas, tačiau jų poveikis bendram 
išgyvenamumui išlieka nepakankamai aiškus. II fazės 
lorlatinibo registracijos tyrime išgyvenamumo be 
ligos progresavimo mediana nepasiekta pacientams, 
kuriems ankstesnis gydymas krizotinibu buvo ne-
veiksmingas, o pacientams, kuriems du arba daugiau 
ALK TKI buvo neveiksmingi, išgyvenamumo be ligos 
progresavimo mediana buvo 6,9 mėn. [18]. 

Atnaujintoje ALEX duomenų analizėje, kai vidutinė 
gydymo alektinibu trukmė buvo beveik tris kartus 
ilgesnė nei krizotinibo, naujų saugumo signalų nenu-
statyta. Po vidutinio 48,2 mėn. stebėsenos laikotarpio 
alektinibo saugumo profilis išliko toks pat kaip anks-
tesniu duomenų vertinimo metu [13, 14]. ALTA-1L 
tyrimo metu, praėjus 24,9 mėn. stebėsenos laikotarpiui, 
dėl nepageidaujamų reakcijų dažnio vaistų dozės ma-
žinimo prireikė 20,4 proc. alektinibo grupės pacientų, 
palyginti su 38 proc. brigatinibo grupėje [16].

APIBENDRINIMAS
Galutiniai ALEX tyrimo išgyvenamumo be ligos 

progresavimo duomenys patvirtina didesnį alektinibo 
veiksmingumą tiek sisteminiu, tiek CNS lygmeniu, 
palyginti su krizotinibu, ypač pacientams, sergantiems 
anksčiau negydytu ALK teigiamu NSLPV. Po penkerių 
metų stebėtas kliniškai reikšmingas bendro išgyvena-
mumo skirtumas, įrodantis alektinibo naudą, o naujų 
saugumo signalų nenustatyta. Eksperimentinė ALEX 
tyrimo grupė parodė precedento neturintį bendro 
išgyvenamumo pagerėjimą, skiriant naujos kartos 
ALK TKI alektinibą pacientams, sergantiems anksčiau 
negydytu ALK teigiamu NSLPV.
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PIRMAEILIO GYDYMO STANDARTAS PACIENTAMS, KURIEMS DIAGNOZUOTAS IŠPLITĘS ALK+ NSLPV2*
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*ALK - anaplazinės limfomos kinazė; NSLPV -nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys; PI - pasikliautinasis intervalas; NĮ - neįvertinamas.
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Sutrumpinta PCS
Alecensa 150 mg kietosios kapsulės. Sudėtis. Kiekvienoje kietojoje kapsulėje yra alektinibo hidrochlorido, atitinkančio 150 mg alektinibo.. Terapinės indikacijos.  Adjuvantinis nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio (NSLPV) gydymas po naviko rezekcijos. Alecensa skirtas suaugusių pacientų, kuriems diagnozuotas teigiamas 
anaplazinės limfomos kinazės (ALK) atžvilgiu NSLPV ir kuriems yra didelė recidyvo rizika, adjuvantiniam gydymui monoterapija po radikalios naviko rezekcijos. Išplitusio NSLPV gydymas. Alecensa skirtas suaugusių pacientų, kuriems diagnozuotas teigiamas ALK atžvilgiu, išplitęs NSLPV, pirmos eilės gydymui monoterapija. Alecen-
sa skirtas suaugusių pacientų, kuriems diagnozuotas išplitęs NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu ir kurie anksčiau gydyti krizotinibu, monoterapijai. Dozavimas ir vartojimo metodas. Gydymą Alecensa turi pradėti ir prižiūrėti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vėžio patirties. NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu ser-
gančius pacientus būtina atrinkti naudojant įteisintą ALK tyrimo metodą. ALK rodmeniu diagnozė turi būti nustatyta prieš pradedant gydymą Alecensa.  Rekomenduojama Alecensa dozė yra po 600 mg (keturios 150 mg kapsulės) du kartus per parą valgio metu (bendra paros dozė yra 1 200 mg). Pacientams, kuriems yra gretutinis 
sunkus kepenų veiklos sutrikimas (Child-Pugh C klasės), reikia skirti pradinę po 450 mg du kartus per parą dozę valgio metu (bendra paros dozė yra 900 mg). Adjuvantinis gydymas Alecensa turi būti tęsiamas iki ligos progresavimo, netoleruojamo toksinio poveikio pasireiškimo arba 2 metus. Išplitusio NSLPV gydymas turi būti tę-
siamas iki ligos progresavimo ar netoleruojamo toksinio poveikio pasireiškimo. Kontraindikacijos. Padidėjęs jautrumas alektinibui arba bet kuriai pagalbinei medžiagai. Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės. Intersticinė plaučių liga (IPL) ar pneumonitas. Pacientų būklę reikia stebėti dėl galimo pneumonitą rodančių plaučių 
simptomų pasireiškimo. Alecensa vartojimas turi būti nedelsiant nutrauktas, jeigu pacientui diagnozuojama IPL ar pneumonitas. Toksinis poveikis kepenims. Kepenų funkcijos, įskaitant ALT ir AST aktyvumo bei bendrojo bilirubino koncentracijos, tyrimus reikia atlikti prieš paskiriant gydymą ir po to kas 2 savaites per pirmuosius 
3gydymo mėnesius. Vėliau kepenų funkciją reikia reguliariai stebėti, kadangi minėtų nepageidaujamų reiškinių gali pasireikšti ir praėjus daugiau kaip 3 mėnesiams; o pacientams, kuriems pasireiškia padidėjęs aminotransferazių aktyvumas ar nustatoma padidėjusi bilirubino koncentracija, šiuos tyrimus reikia atlikti dažniau. Atsižvel-
giant į pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos sunkumą, Alecensa vartojimą reikia laikinai nutraukti ir vėliau atnaujinti skiriant mažesnę dozę arba vartojimą visam laikui nutraukti. Sunki mialgija ir kreatinfosfokinazės (KFK) aktyvumo padidėjimas. Pacientai turi būti informuoti, kad jie praneštų apie pasireiškusį bet kokį ne-
paaiškinamą raumenų skausmą, gėlą ar silpnumą. Šių simptomų patiriantiems pacientams KFK aktyvumą reikia tirti kas dvi savaites per pirmąjį gydymo mėnesį ir kai kliniškai reikalinga. Atsižvelgiant į KFK aktyvumo padidėjimo sunkumą, Alecensa vartojimą reikia laikinai nutraukti, o vėliau vėl atnaujinti arba skirti mažesnę dozę. 
Bradikardija. Pacientams turi būti sekamas širdies susitraukimų dažnis ir kraujospūdis, kai kliniškai reikalinga. Jeigu pasireiškia simptomų nesukelianti bradikardija, dozės koreguoti nereikia. Jeigu pacientams pasireiškia simptomus sukelianti bradikardija arba pasireiškia pavojų gyvybei sukeliančių reiškinių, reikia įvertinti kartu 
vartojamus vaistinius preparatus, kurie sukelia bradikardiją, taip pat vaistinius preparatus nuo hipertenzijos, o gydymą Alecensa reikia koreguoti. Hemolizinė anemija. Jeigu hemoglobino koncentracija tampa mažesne nei 10 g/dl ir įtariama hemolizinė anemija, reikia laikinai nutraukti Alecensa vartojimą ir atlikti atitinkamus labora-
torinius tyrimus. Patvirtinus hemolizinės anemijos diagnozę ir jai išnykus, reikia atnaujinti Alecensa vartojimą skiriant mažesnę doze. Virškinimo trakto perforacija. Virškinimo trakto perforacijos atvejų buvo nustatyta tiems alektinibo vartojusiems pacientams, kuriems buvo padidėjusi rizika (pvz., kuriems anksčiau buvo nustatytas 
divertikulitas, metastazių virškinimo trakte, kurie kartu vartojo virškinimo trakto perforacijos riziką žinomai didinančių vaistinių preparatų). Pacientams, kuriems pasireiškia virškinimo trakto perforacija, reikia apsvarstyti būtinybę nutraukti Alecensa vartojimą. Pacientus reikia informuoti apie virškinimo trakto perforacijos požymius ir 
simptomus bei jiems nurodyti tokiais atvejais nedelsiant kreiptis medicininės pagalbos. Padidėjęs jautrumas šviesai. Pacientai turi būti informuoti, kad Alecensa vartojimo metu ir dar bent 7 dienas po jo vartojimo nutraukimo jie vengtų ilgai būti saulėje. Pacientai taip pat turi būti informuoti, kad siekiant apsisaugoti nuo galimo nu-
degimo saulėje jie naudotų plataus apsauginio spektro nuo ultravioletinių A (UVA) ir ultravioletinių B (UVB) spindulių apsaugančius kremą ir lūpų balzamą nuo saulės, kurių SPF yra ≥ 50. Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui. Alecensa vartojant nėštumo metu, gali pasireikšti žalingas poveikis vaisiui. Alecensa vartojančioms vaisin-
goms moterims būtina naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir dar bent 5 savaites po paskutiniosios Alecensa dozės vartojimo. Vyrams, kurių partnerės yra vaisingos, būtina naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir dar bent 3 mėnesius po paskutiniosios Alecensa dozės vartoji-
mo. Laktozės netoleravimas. Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, įgimtas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija. Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika. Remiantis in vitro atliktų tyrimų 
duomenimis, CYP3A4 yra svarbiausias fermentas, dalyvaujantis tiek alektinibo, tiek jo pagrindinio veikliojo metabolito M4 metabolizme, ir nuo CYP3A poveikio priklauso 40-50% bendrojo metabolizmo kepenyse. Nustatyta, kad in vitro M4 metabolitui būdingas panašus aktyvumas ir stiprumas prieš ALK. Rekomenduojama atitinkamai 
stebėti pacientų būklę, kai jie kartu vartoja stiprių CYP3A induktorių (įskaitant karbamazepiną, fenobarbitalį, fenitoiną, rifabutiną, rifampiciną ir jonažolių (Hypericum perforatum) preparatus, bet sąrašas nėra baigtinis). Rekomenduojama atitinkamai stebėti pacientų būklę, kai jie kartu vartoja stiprių CYP3A inhibitorių (įskaitant ritona-
virą, sakvinavirą, telitromiciną, ketokonazolą, itrakonazolą, vorikonazolą, pozakonazolą, nefazodoną, greipfrutus ar aitriuosius apelsinus, tačiau sąrašas nėra baigtinis). Kai Alecensa skiriamas kartu su P-gp substratais (pvz., digoksinu, dabigatrano eteksilatu, topotekanu, sirolimuzu, everolimuzu, nilotinibu ir lapatinibu), rekomenduo-
jama tinkamai stebėti pacientų būklę. Alektinibas ir M4 metabolitas gali didinti kartu vartojamų BCRP substratų koncentracijas plazmoje. Kai Alecensa skiriamas kartu su BCRP substratais (pvz., metotreksatu, mitoksantronu, topotekanu ir lapatinibu), rekomenduojama tinkamai stebėti pacientų būklę. Skiriant alektinibo gali sumažė-
ti kartu vartojamų geriamųjų kontraceptikų veiksmingumas. Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis. Vaisingoms moterims būtina nurodyti, kad Alecensa vartojimo metu jos saugotųsi nuo pastojimo. Alecensa vartojančioms vaisingoms moterims būtina naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir dar 
bent 5 savaites po paskutiniosios Alecensa dozės vartojimo. Vyrams, kurių partnerės yra vaisingos, būtina naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir dar bent 3 mėnesius po paskutiniosios Alecensa dozės vartojimo. Duomenų apie alektinibo vartojimą nėštumo metu nėra arba jų nepakanka. Remiantis 
alektinibo veikimo mechanizmu, jo vartojant nėščioms moterims gali pasireikšti žalingas poveikis vaisiui. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai. Rizikos žindomiems naujagimiams, kūdikiams negalima atmesti. Motinos turi būti informuotos, kad Alecensa vartojimo metu žindyti negalima. Poveikis gebėjimui 
vairuoti ir valdyti mechanizmus. Alecensa gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kadangi Alecensa vartojimo metu pacientams gali pasireikšti simptomų sukelianti bradikardija (pvz., dėl to pasireikšti sinkopė, galvos svaigimas, hipotenzija) arba regėjimo sutrikimų, vairuoti ar valdyti mechanizmus reikia atsargiai. 
Nepageidaujamas poveikis. Dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos į vaistą (NRV, nustatytos ≥ 20 % dažniu) buvo vidurių užkietėjimas, raumenų skausmas, edema, anemija, išbėrimas, padidėjęs bilirubino kiekis, padidėjęs ALT aktyvumas ir padidėjęs AST aktyvumas. Daugelis ALT ir AST padidėjusio aktyvumo 
atvejų buvo 1ojo ir 2ojo sunkumo laipsnių, o ≥ 3iojo laipsnio padidėjusio AST ir ALT aktyvumo atvejų pasireiškė, atitinkamai, 3,0% ir 3,2 % pacientų. Šių reiškinių paprastai pasireikšdavo per pirmuosius 3 gydymo mėnesius, jie dažniausiai buvo laikini ir praeidavo laikinai nutraukus Alecensa vartojimą (vaistinio preparato vartojimą 
nutraukė, atitinkamai, 2,3 % ir 3,6 % pacientų) arba sumažinus dozę (tai padaryta, atitinkamai, 1,7 % ir 1,5 % pacientų). Perdozavimas. Vaisto perdozavusių pacientų būklę reikia atidžiai stebėti ir skirti įprastines palaikomąsias priemones. Specifinio priešnuodžio Alecensa perdozavimo atveju nėra. Specialios laikymo sąlygos. 
Laikyti gamintojo pakuotėje ir, jei pakuotė yra buteliukas, jį laikyti sandarų, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės. Pakuočių dydžiai. Lizdinės plokštelės, kurių kiekvienoje yra po 8 kietąsias kapsules. Pakuotės dydis: 224 (4 pakuotės po 56) kietosios kapsulės. HDPE buteliukas. Pakuotės dydis: 240 kietųjų kapsulių. 

Receptinis vaistinis preparatas. Rinkodaros teisių turėtojas. Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse, 79639 Grenzach-Wyhlen, Vokietija. Informacija. UAB „Roche Lietuva“, Konstitucijos pr. 18B, LT-09308 Vilnius, Lietuva, Tel.:  +370 5 252 6439, Fax.: +370 5 254 6797. Paskutinė teksto peržiūros data. 2025 
m. kovo mėn. PCS 2024 m. lapkričio mėn. Reklamos teksto parengimo data:2025 m. kovo mėn. Specialistai, pastebėję šalutinį poveikį ir (ar) gavę informacijos apie tai, turi pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt ar kitu 
būdu, kaip nurodyta jos interneto svetainėje www.vvkt.lt. Taip pat prašome pranešti UAB „Roche Lietuva“: telefonu (85) 2546799 arba el. paštu lithuania.drug-safety@roche.com.

Alektinibas
 reikšmingai atitolina 

CNS progresavimą 
negydytiems pacientams, 

sergantiems išplitusiu ALK+ 
NSLPV, kai atsako dažnis

po radioterapijos yra
85,7 %,

o be radioterapijos yra
78,6 %3
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