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Trenutno je u evropskim zemljama jedina terapijska opcija pacijenata sa metastatskim ili
neresektabilnim malignim melanomom koZe koji je rezistentan na ciljanu i imunoterapiju
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primjena hemioterapije i hirurgije. Medutim, hemioterapija i hurugija kod ovih bolesnika ne
produzavaju zivot. Nedavno su odobrene za primjenu u praksi dvije genske terapije bolesnika
sa rezistentnim malignim ili neresektabilnim melanomom (lifileucel i talimogene laherparepvec)
koje znacajno produzavaju Zivot i usporavaju progresiju. Zbog visoke cijene ovih inovativnih
terapija postavlja se pitanje njihove isplativosti i dostupnosti, tj. opravdanosti finansiranja od
strane fondova zdravstvenog osiguranja. Do sada nije sprovedena analiza odnosa troskova i
efekata genske terapije, hemioterapije i trostruke terapije (dvostruka ciljana + imunoterapija)
rezistentnog metastatskog melanoma, koja jedino moZe dati procjenu isplativosti genske
terapije. Ovo istraZivanje ¢e dati objektivnu procjenu isplativosti primjene genske terapije kod
pacijenata sa rezistentnim metastatskim melanomom, i omoguéid Fondu zdravstvenog
osiguranja da donese optimalnu odluku u pogledu finansiranja iz sredstava zdravstvenog
osiguranja.

L’E;egled istraZivanja

Melanom je mallgm tumor koji poti¢e od melanocita; stazosno- standardizovana
incidencija melanoma iznosi 3.8/100,000 kod muskaraca i 3.0/100,000 kod Zena. Mada
melanom ¢ini svega 1% svih malignih tumora koze, éak 80% svih smrti zbog malignih tumora
koZe je uzrokovano melanomom (1). I pored velikog broja terapijskih opcija za lijecenje
melanoma, iz godine u godinu se povecava stopa smrtnosti od metastatskog ili lokalno
uznapredovalog melanoma, posebno kod muskaraca (2).

Veliki napredak u lijeenju metastatskog ili lokalno uznapredovalog melanoma je uéinjen
poslednje decenije uvodenjem nekoliko ciljanih terapija, koje blokiraju odredene signalne puteve
u malignoj €eliji ukljucene u nekontrolisani rast i diobu malignih ¢elija (npr. inhibitoti proto-
onkogena B-Raf (BR.AF) i mitogen-aktivirane protein kinaze (MEK)). Nazalost, kod ¢ak 20%
pacijenata ]e tumor primarno rezistentan na cﬂ]anu terapiju, a kod znacajnog broja pacijenata
nastaje steCena rezistencija (3). Prema vaZecem Evropskom vodi¢u za lije¢enje malignog
melanoma (4), kod metastatskog ili lokalno uznapredovalog melanoma najprije se primjenjuje
kombinacija BRAF i MEK inhibitora (dabrafenib + trametinib, vemurafenib + cobimetinib ili
encorafenib + binimetinib) ukoliko je tumor BRAFG600 pozitivan. Kod pacijenata koji su
BRAFG00 negativni primjenjuje se imunoterapija sa ljekovima koji blokiraju PD-1 ili CTLA-4
receptore na limfocitima, i sprecavaju njihovu deaktivaciju. PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
1 CTLA-4 (ipilimumab) blokatori se mogu primijeniti samostalno ili u kombinaciji. Ako je tumor
rezistentan na ciljanu terapiju BRAF/MEK inhibitorima, u drugoj liniji se moZe primijeniti
imunoterapija, dok je posle imunoterapije poslednja terapijska linija hemoterapija (dakarbazin,
temozolomid, karboplatin, paklitaksel, fortemustin, sami ili u kombinaciji) i trostruka terapija
BRAF/MEK inhibitorima + PD-1 blokatorom.

Nedavno su od strane americke Agencije za hranu i ljekove odobrene dvije genske
terapije metastatskog melanoma: Lifileucel (5) (odobrena indikacija: ,,Lijecenje odraslih
pacijenata sa neresektabilnim ili metastatskim melanomom koji su prethodno lijeéeni PD-1
blokiraju¢im antitijelom, a ako je BRAF V600 mutacija pozitivna, BRAF inhibitorom sa ili bez
MEK inhibitora.“) i Talimogene laherparepvec (6) (odobrena indikacija: ,,Za lokalni tretman
neresektabilnih koZznih, potkoZnih i nodalnih lezija kod pacijenata sa rekurentnim melanomom
nakon inicijalne operacije.”). Lifileucel je preparat limfocita koji prepoznaju antigene melanoma;
ovi limfociti se preuzimaju iz okoline tumora pacijenta, zatim umnoZavaju ex vivo, i vraéaju u
organizam pacijenta posto je izvrsena limfodeplecija (7). Talimogene laherparepvec (T-VEC) je
genetskim inzinjeringom izmijenjen onkoliticki herpesvirus koji sadrzi dvije kopije humanog
GM-CSF gena i ima deleciju ICP47 i ICP34.5 gena, $to olak$ava regrutaciju antigen-
prezentujucih Celija, a time i prezentaciju antigena tumorskih éelija limfocitima oboljele osobe
(8). T-VEC se primjenjuje intralezionalno. Efikasnost genske terapije melanoma je dokazana u
kontrolisanim klinickim studijama (9) (10). Lifileucel dovodi do objektivnog odgovora kod 31 -
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44% bolesnika, a kontrola bolesti se uspostavi kod ¢ak 89% pacijenata koji su rezistentni na
prethodno primijenjene BRAF/MEK inhibitore ili imunoterapiju. NeZeljena dejstva lifileucel-a
su uglavnom drhtavica, hipotenzija, anemija, trombocitopenija, pireksija, umor i tahikardija, dok
se od nezeljenih dejstava kategorije 3 i 4 javljaju trombocitopenija, anemija i leukopenija. Stopa
trajnog odgovora (duze od 6 mjeseci) na T-VEC u klinickim studijama se krece oko 16%, dok
je jedino ozbiljnije neZeljeno dejstvo celulitis (u 2% pacijenata) (11).

Iako ima klini¢kih studija koje su se bavile genskom terapijom melanoma, do sada nema
publikovanih studija koji bi ispitale odnos troSkova i efekata genske terapije melanoma, posebno
u poredenju sa hemioterapijom kao poslednjom linijom terapije. Cijene genske terapije su vise
od cijena hemioterapije, ciljane ili imunoterapije melanoma. Veleprodajna cijena jednokratne
terapije lifileucelom je 515.000 dolara po pacijentu (12), dok je cijena Talimogene laherparepvec
80$ za bocu sa 1 milion jedinica za formiranje plaka (pfu), i 7,015$ za bocu sa 100 miliona pfu
(13) (14). S druge strane, i efikasnost genske terapije kod pacijenata sa tumorima rezistentnim
na ciljanu i imunoterapiju je znaéajno veéa od efikasnosti hemioterapije ili trostruke terapije
BRAF/MEK inhibitorima + PD-1 blokatorom. Od odnosa tro$kova i efikasnosti genske
terapije i hemioterapije kod rezistentnih oblika melanoma zavisi odluka o finansiranju genske
terapije od strane Fonda zdravstvenog osiguranija, a time i dostupnost ove inovativne terapije
pacijentima.

(CIljTHIpOteze Ml g R R
Cilj ovog istrazivanja je utvrdwm]c odnosa troskova i cfekata genske terapije rnet'lst’ltskog 1]1
neresektabilnog malignog melanoma u poredenju sa hemioterapijom, trostrukom terapijom
BRAF/MEK inhibitorima + PD-1 blokatorom ili hirur§kom intervencijom.

Hipoteze:

1. Lifileucel ima povoljniji odnos tro$kova i efekata od hemioterapije u lijecenju
metastatskog melanoma rezistentnog na ciljanu i imunoterapiju.

2. Lifileucel ima povoljniji odnos tro$kova i efekata od trostrukom terapijom BRAF/MEK
inhibitorima + PD-1 blokatorom u leCenju metastatskog melanoma rezistentnog na
ciljanu i imunoterapiju

3. Talimogene laherparepvec ima povoljniji odnos troskova i efekata od palijativne
hirur$ke intervencije u lije¢enju neresektabilnog melanoma rezistentnog na ciljanu i
imunoterapiju.

¥

'Materijali, metode i plan istraZivanja
STUDIJSKA POPULACTJA

Ispitivana populacija je sastavljena od pacijenata sa malignim melanomom koze (u SAD

tokom 2019. godine godisnja stopa incidencije bila je 17 na 100.000 stanovnika, a stopa

prevalencije 138 na 100.000 stanovnika) (15), koji imaju metastatsku ili neresektabilnu bolest

(oko 30% svih pacijenata sa melanomom razvije metastaze (16), a godisnja stopa incidencije

pacijenata sa melanomom III/IV stadijuma, odnosno nerescktabilnog i metastatskog, iznosi 2,5

— 4.5 slucajeva na 100.000 stanovnika. (17)), i koji su otporni i na ciljanu i na imunoterapiju (oko

50% metastatskog ili neresektabilnog melanoma) (18).

POSTAVKA I LOKACIJA
Studija ¢ée biti sprovedena uzimajuéi u obzir socio-ekonomske uslove u Crnoj Gori, tranzicionoj
zemlji Zapadnog Balkana (prelazak sa planske na slobodnu trZi$nu ekonomiju).
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KOMPARATORI

Genska terapija melanoma otpornog na ciljanu i imunoterapiju primjenjuje se kao jedina
alternativa palijaciji sa klasiénim refimima hemoterapije, trostrukom terapijom BRAF/MEK
inhibitorima + PD-1 blokatorom ili hirurSkim zahvatom, jer su hemoterapija ili trostruka
terapija BRAF/MEK inhibitorima + PD-1 blokatorom ono $to se daje pacijentima sa
metastatskim melanomom i terapijskom rezistencijom prema savremenim smernicama (19,20),
a operacija se preduzima za lokalno uznapredovale tumore. Prema tome, komparatori za
lifileucel su hemoterapija i trostruka terapija BRAF/MEK inhibitorima + PD-1 blokatorom, a
komparator za Talimogene laherparepvec je palijativna hirurgija.

PERSPEKTIVA

Za ovu analizu izabrana je perspektiva Fonda za zdravstveno osiguranje Crne Gore (FZOCG),
jer ovaj fond pokriva 60% svih trokova zdravstvene zastite stanovniStva Crne Gore, dok
ostatak od 40% pokrivaju sami pacijenti (21).

VREMENSKI HORIZONT

Odabran je vremenski horizont od 3 godine, jer iako je uz ciljanu i imunoterapiju
uznapredovalog metastatskog melanoma u kombinaciji trogodi$nje ukupno preZivljavanje veé
dostiglo 58,4% (22), a kriva preZivljavanja posle 3-4 godine teZi platou (23), pacijenti sa
metastatskim ili neresektabilnim melanomom koji je rezistentan na ciljanu i imunoterapiju imaju
ukupno preZivljavanje od svega 10% posle 2 godine.

DISKONTNA STOPA

Trogkovi i efekti u ovoj analizi su razli¢ito diskontovani: godisnja diskontna stopa za troskove
je izabrana da bude jednaka 6,6% godisnje kamatne stope banaka koju je odredila Centralna
banka Crne Gore u maju 2024 (24), dok je diskontna stopa za efekte izracunata na 2,35% po
Remzijevoj formuli: diskontna stopa je jednaka zbiru stope druStvene vremenske preferencije i

proizvoda elastiénosti grani¢ne korisnosti i stope rasta potrosnje po glavi stanovnika u Crnoj
Gori (25) (26).

ISHODI

Ishodi ove analize su troskovi i dobijene godine Zivota prilagodene kvalitetu (QALY) po
pacijentu, odnosno godine Zivota prilagodene za kvalitet stecene sa opcijama lijeCenja. Ishodi su
kreirani (mjereni) Monte Karlo simulacijom Modela razdvojenog prezivljavanja (MRP)
izgradenog za uporedivanje terapijskih opcija.

MODEL

Model razdvojenog prezivljavanja (MRP) je kori$éen u ovoj analizi jer su krajnje tacke ispitivanja
tretmana melanoma sveukupno preZivljavanje i prezivljavanje bez progresije, koje se mogu
direktno prenijeti na model, bez potrebe za ekstrapolacijama i unosom dodatne nesigurnosti
(28). Kriva preZivljavanja bez progresije i kumulativne krive progresije i smrtnog ishoda
konstruisane su koti$éenjem podataka objavljenih klini¢kih ispitivanja, a zatim su jednacine ovih
krivih odredene postupkom fitovanja. Na osnovu jednacina krivih izracunat je neodredeni
integral svake krive, a zatim je izracunata povrsina ispod svake krive u svakom intervalu ciklusa
modela kroz razliku neodredenih integrala za vremena t + 3 i t. Zbir povriina ispod svih krivih
u svakom intervalu ciklusa modela predstavlja ukupnu vjerovatnoéu od 1, a zatim su
vierovatnoée svakog stanja odredene kao frakcija zbira povisina ispod krivih koju ¢ini povrsina
koja opisuje samo to stanje. Model je kreiran pomocu softvera za tabelarne kalkulacije.
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METODE PROCJENE VRIJEDNOSTI INFORMACIJA (VOI)

O¢éekivana vrijednost savrenih informacija (EVPI), ocekivana vrijednost savrSenih informacija
o parametrima (EVPPI) i ocekivana vrijednost informacija o uzorku (EVSI) izracunate su
analititkom metodom uz pretpostavku normalne distribucije podataka, koristeci formule
objavljene u radu od strane Vilsona (29). Tacnost rezultata provjerena je preracunavanjem
EVPI, EVPPI i EVSI numeri¢kom (simulacionom) metodom i poredenjem rezultata dobijenih
dvijema metodama (30).

ANALITIKA I PRETPOSTAVKE

Ulazni podaci su unijeti u PSM ili kao brojevi (kada je nesigurnost podataka bila minimalna), ili
kao inverzne distribucije (kada je neizvjesnost bila znacajna). Stope i korisnosti su unijete kao
inverzne beta distribucije, a troSkovi kao inverzne gama distribucije; inverzne normalne ili
uniformne distribucije su koriSéene za druge tipove podataka, prema potrebi. Stope su takode
transformisane u vjerovatnoce, koristeéi formulu p=1- e~(-r*t), gdje je ,,r“ stopa, a ,t“ je
koli¢nik duZine ciklusa modela i vremenskog perioda u kome je stopa zabiljezena. Rezultati
simulacija modela su prikazani pomoc¢u srednjih vrijednosti, standardnih devijacija i 95% ili 99%
intervala povjerenja. S obzirom na to da Fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore zvanicno
ne navodi pragove isplativosti, preporuke Svjetske zdravstvene organizacije i Svjetske banke su
bile kori$éene u modelu, tj. jedan bruto domadi proizvod (BDP) po stanovniku po dobijenoj
QALY kao apsolutni, a tri BDP po glavi stanovnika po dobijenoj QALY kao relativni prag
troskova/efikasnosti.

Ulazni parametri su procijenjeni kao zbirne vrijednosti iz viSe izvora pronadenih u
literaturi, ponderisane veli¢inom uzorka studije. Tro$kovi kao ulazni parametri kalibrisani su
mnoZenjem sa odnosom BDP po paritetu kupovne moéi (PKM) po stanovniku u Crnoj Gori i
BDP(PKM) po stanovniku u zemlji koja je izvor podataka, a odnosi se na godinu prikupljanja
podataka.

KARAKTERIZACIJA NESIGURNOSTI

Glavnu strukturu modela (stanja modela, duZzina ciklusa, hotizont i komparatori) validira
troclana komisija sastavljena od specijaliste onkologije, hirurga i specijaliste klinicke
farmakologije, zaposlenih u Univerzitetskoj bolnici u Kragujevcu, Srbija. Neizvjesnost prvog
reda je uzeta u obzir primjenom Monte Karlo simulacije u osnovnom modelu. Neizvjesnost
drugog reda je uzeta u obzir u probabilisti¢koj analizi osjetljivosti (PSA), gdje su ulazni parametri
unijeti u model prema inverznim distribucijama vjerovatnoce (beta za stope i korisnosti, gama
za troskove, normalne i uniformne za druge vrste podataka, po potrebi).

PARAMETRI OD INTERESA ZA ANALIZU VRIJEDNOSTI INFORMACIJA (VOI)
EVPPI (Oéekivana vrijednost savrSene informacije o parametru) se izracunava odvojeno za
skup parametara ukljuéenih u odredivanje efikasnosti terapijskih alternativa (EVPPIAE) i za
skup parametara ukljuéenih u odredivanje troskova terapijskih alternativa (EVPPIAC). EVSI
(ocekivana vrijednost informacija o uzorku) se izraunava na osnovu inkrementalne neto
monetarne koristi (INMB), zbira varijansi iINMB u uzorku studije (ili zbira varijansi troSkova
terapijskih alternativa), broja opservacija po terapijskoj alternativi , i normalizovane jedinice
gubitka.

¥ T LR IR yl i in-_f-
'Oekivani nauéni doprinos ;;f;}tuﬁaf»,;hﬁiﬁ 'g[ﬁh*;m S
Naucni dopnnos ove teze se ogleda u dva aspekta: (1) donosen]c novog saznanja, jer ce

rezultati teze odgovoriti na pitanje za koje do danas nije dat odgovor u naucnoj literaturi — da li
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je ckonomski i klinicki opravdana primjena genske terapije metastatskog i neresektabilnog

melanoma rezistentnog na ciljanu i imunoterapiju; (2) veliki znacaj za klinicku praksu, jer e
omoguditi fondovima zdravstvenog osiguranja da donesu pravu odluku u pogledu finansiranja
genske terapije, a time omoguéiti produzetak Zivota pacijentima ili ih zastititi od nefikasnih i
potencijalno Stetnih terapijskih opcija.

'Spisak objavljenih radovakandidata
The use of Ozosep-R gel in therapy of gingivitis, Zeli¢ O., Obrenovi¢ S., Book of abstracts of
7 th Congress of the BaSS, pp. 266, 2002.
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