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Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije
n/r predsjedniku - prof. dr Borisu Vukicevicu

PoStovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35 i tackom 3.6. Vodi¢a za doktorske studije,
dostavljamo Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta o usvajanju Izvjetaja Komisije
za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i inoviranu prijavu teme
doktorske disertacije, doktoranda dr stom Svetlane Obrenovié.

S poStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
DEKAN,

™

Prof. dr Miodrag Radunovié



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 490/17

Podgorica, 13.03.2025. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj
13.03.2025. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se lzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr stom Svetlane
Obrenovi¢ broj: 221/1 od 31.01.2025. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Odnos troskova i
efekata genskih i Celijskih terapija metastatskog ili neresektabilnog melanoma koZe: ekonomska
procjena uklju€ujudi analizu vrijednosti informacija“ kandidata dr stom Svetlane Obrenovié.

3. Odluka Vijeca, lzvjestaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i inovirani obrazac Prijave teme doktorske
disertacije (obrazac PD broj: 221 od 31.01.2025. godine), dostavlja se Centru za doktorske studije
i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENIE

Dr stom Svetlana Obrenovi¢ podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Odnos troskova i
efekata genskih terapija metastatskog ili neresektabilnog malignog melanoma ko¢e: ekonomska procjena
ukljutujuéi analizu vrijednosti informacija” dana 12.11.2024. godine (Broj prijave: 1841).

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 09.12.2024. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr stom Svetlane Obrenovi¢ u sastavu doc. dr Zoran Terzi¢, prof. dr Slobodan
Jankovic, doc. dr SneZana Mugo3a.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i ofekivane rezultate, odnosno izloFila
istraZivacki program doktorske teze, dana 21.01.2025 godine. Komisija je podnijela Vijeéu Medicinskog fakulteta
lzvjedtaj o ocjeni prijave doktorske disertacije broj: 221/1 od 31.01.2025. godine i predloZila izmjenu naslove 3to je
kandidatkinja prihvatila i dostavila novu Prijavu teme, broj: 221 od 31.01.2025. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrianoj 13.03.2025. godine, nakon razmatranja izvjetaja Komisije broj:
221/1 od 31.01.2025. godine, odluéilo je kao u dispozitivu ove odluke.
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OCJENA PRIJAVE DOKTORSKE TEZE 1 KANDIDATA

 OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr Svetlana Obrenovic
Fakultet/Institut Stomatoloski fakultet
Studijski program Stomatologija

Broj indeksa 1/06

(naziv, naucna oblast, institucija na kojoj su zavrsene magistarske

Podaci o magistarskom radu . : . L
g1s studije, godina zavrsetka, srednja ocjena)

- NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku Odnos tro§kova i efekata genskih i Celijskih terapija metastatskog ili
neresektabilnog melanoma koze: ckonomska procjena ukljucujuci analizu
vrijednosti informacija

Na engleskom jeziku Cost-utility of gene and cell therapies for metastatic or non-resectable
cutaneous melanoma: economic evaluation including value of information
analysis

Datum prihvatanja teme 1

kandidata na sjednici Vijeéa [3.03. 2024~

organizacione jedinice S -
Nauéna oblast doktorske Medicina, Farmakockonomija.
disertacije

Za navedenu oblast maticni su sljedeci falmltf:tlT

Medicinski fakultet u Podgorici

A. IZV]ES’I‘AJ SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVAN]A
' DOKTORSKE DISERTACIJE

Javna odbrana clllcvn, ocekiv amh rezultata, 1 1strazivackog plana do]\torsl\c dlscrmcijc na temu
“Odnos troskova i efekata genskih i celijskih teraptja metastatskog ili neresektabilnog melanoma koze:
ckonomska procjena ukljucujudi analizu vrijednosti informacija” odrzana je 22.1.2025. godine sa
pocetkom u 12h u sali za sastanke (Dekanat) Medicinskog fakultera u Podgorici, pred Komisijom u
sastavu:

1. Doc.dr med.spec. Zoran Terzic, predsjednik

2. Doc.dr med.spec. Snezana Mugosa, ¢lan

3. Prof dr Slobodan Jankovié, redovni profesor Fakulteia medicinskih nauka, Univerziteta u
Kragujevceu, Srbijamentor- clan (prisutan preko telekonferencijske platforme)

U dvadesetominutnom izlaganju kandidatkinja je detalino obrazlozila temu svoje doktorske
disertacije, sa osvrtom na dosadasnja saznanja 1 istrazivanja u svijetu na slicnu temu, definisala
ciljeve i hipoteze koje ¢e biti provjerene tokom izrade rada. Kandidatkinja je Konusiju upoznala sa
metodologijom, kao 1 ocekivaniin nauc¢nim doprinosom.

Nakon izlaganja, ¢lanovi Komusije su dali svoje komentare i sugestije za nastavak rada.
Komisija je jednoglasno donijela odluku da je kandidatkinja Svetiana Obrenovic uspjesno
odbranila istrazivacki program doktorske disertacije.

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze 1 kandidata 1
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B. OCJENA PRIJAVE TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

B1. ObrazloZenje teme

Trenutno je u evropskim zemljama jedina terapijska opcija pacijenata sa metastatskim ili
nerescktabilnim melanomom koze koji je rezistentan na ciljanu 1 imunoterapiju primjena
hemioterapije 1 hirurgije. Medutim, hemioterapija i hurugija kod ovih bolesnika ne produzavaju
zivot. Nedavno su odobrene za primjenu u praksi genska 1 ¢elijska terapija bolesnika sa
rezistentnim metastatskim ili nerescktabilnim melanomom (lifileucel 1 talimogene
laherparepvec) koje znacajno produzavaju zivot 1 usporavaju progresiju. Zbog visoke cijene
ovih inovativnih terapija postavlja se pitanije njihove isplativosti 1 dostupnosti, tj. opravdanosti
finansiranja od strane fondova zdravstvenog osiguranja. Do sada nije sprovedena analiza
odnosa troskova 1 efekata genske 1 ¢elijske terapije 1 hemioterapije rezistentnog metastatskog
melanoma, koja jedino moze dat procjenu isplativosti genske i Celijske terapije. Ovo istrazivanije
e dati objektivnu procjenu isplativosti primjene genske 1 celijske terapije kod pacijenata sa
rezistentnim metastatskim melanomom, 1 omoguciti Ministarstvu zdravlja da donese optimalnu
odluku u pogledu finansiranja 1z sredstava zdravstvenog osiguranja.

Melanom je maligni tumor koji potice od melanocita; starosno-standardizovana incidencijal
melanoma u SAD iznosi 3.8/100,000 kod muskaraca i 3.0/100,000 kod Zena, dok je prema
podacima 1z registra u Crnoj Gort starosno-standardizovana ncidencija melanoma 9.9/100,000
kod muskaraca 1 5.9/100,000 kod Zena. Prema proceni Globocan-a ukupna incidencija u Crnoj
Gori je 7.4/100,000 stanovnika. Mada raelanom <ini svega 1% svih malignih tumora koze, cak
80% svih smrti zbog malignih tumora koze je uzrokovano melanomom. Stopa smrtnosti od
melanoma na godisnjem nivou u Crnoj Gon je 2.4/100,000 stanovnika prema podacima
Globocan-a, odnosno 4.9/100,000 kod muskaraca i 3.1/100,000 prema podacima iz registra u
Crnoj Gori. I pored velikog broja terapijskih opcija za lije¢enje melanoma, iz godine u godinu
se povecava stopa smrtnosti od metastatskog ili lokalno uznapredovalog melanoma, posebno
kod muskaraca.

Veliki napredak u lijecenju metasratskog ili lokalno uznapredovalog melanoma je ucinjen
poslednje decenije uvodenjem nekoliko ciljanih terapija, koje blokiraju odredene signalne
puteve u malignoj celiji ukljucene u nekontrolisani rast 1 diobu malignih Celija (npr. inhibitori
proto-onkogena B-Raf (BRAF) 1 mitogen-aktivirane protein kinaze (MIEK)). Nazalost, kod ¢ak
20% pacijenata je tumor primarno rezistentan na ciljanu terapiju, 2 kod znacajnog broja
pacijenata nastaje stecena rezistencija. Prema vazecern Fvropskom vodicu za lijecenje
melanoma, kod metastatskog ili lokalno uznapredovalog melanoma najprije se primjenjuje
kombinacija BRAF 1 MEK inhibitora (dabrafenib + trametinib, vemurafenib -+ cobimetnib ili
encorafenib + binimetinib) ukoliko je tumor BRAF600 pozitavan. Kod pactjenata koji su
BRAFG600 negativni primjenjuje se imunoterapija sa ljekovima koji blokiraju PD-1 ili CTLA-4
receptore na limfocitima, i sprecavaju njthovu deaktivaciju. PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) 1
CTLA-4 (ipiimumab) blokatori se mogu primijemin samostalno ili u kombinaciji. Ako je tumor
rezistentan na ciljanu terapiju BRAF/MEK inhibitorima, u drugoj liniji se moze primijenit
imunoterapija, dok je posle imunoterapyje posicdnya terapijska linija hemioterapija (dakarbazin,
temozolomid, karboplatin, paklitaksel, fortemustin, sami ili u kombinaciji).

Nedavno su od strane americke Ageficije za hranu 1 ljckove odobrene genska 1 ¢elijska
terapija metastatskog melanoma: Lifileucel (odobrena indikactja: , Lijecenje odraslih pacijenata
sa neresektabilnim ili metastatskim melanomom koji su prethodno lije¢eni PD-1 blokirajuc¢im
antitijelom, a ako je BRAF V600 mutacija pozitiviia, BRAF inhibitorom sa ili bez MEK
inhibitora.*) 1 Talimogene laherparepvec (odobrena indikacija: ,,Za lokalni tretman
neresektabilnih koznih, potkoZnih i nodalnih lezija kod pacijenata sa rekurentnim melanomom
nakon inicijalne operacije.*). Lifileucel je preparat imfocita kojt prepoznaju antigene melanomaj
ovi limfociti se preuzimaju iz okoline tumora pacijenta, zatim umnozavaju ex vivo, i vrac¢aju u
organizam pacijenta posto je izvrsena hmfodeplecija. Talimogene laherparepvec (T-VEC) je
eenctskim inzinjeringom fzmijenjen onkoliticki herpesvirus ko sadr?i deije Koniie humanog
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metastatskog ili neresektabilnog melanoma u poredenju sa hemioterapijom ili hirurSkom

intervencijom.

GM-CSF gena i ima deleciju ICP47 1 ICP34.5 gena, $to olaksava regrutaciju antigen-
prezentujucih éelija, a time 1 prezentaciju antigena tumorskih celija limfocitima oboljele osobe.
T-VEC se primjenjuje intralezionalno. Efikasnost genske 1 celijske terapije melanoma je
dokazana u kontrolisanim klinickim studijama. Lifileucel dovodi do objektivnog odgovora kod
31 - 44% bolesnika, a kontrola bolesti s¢ uspostavi kod éak 89% pacijenata koji su rezistentni n3
prethodno primijenjene BRAF/MEK inhibitore ili imunoterapiju. NeZeljena dejstva lifileucel-a
su uglavnom drhtavica, hipotenzija, anemija, trombocitopenija, pircksija, umor i tahikardija, dok
se od nezeljenih dejstava kategorije 3 1 4 javljaju trombocitopenija, anemija i leukopenija. Stopa
trajnog odgovora (duze od 6 mjeseci) na T-VEC u klinickim studijama se kreée oko 16%, dok
je jedino ozbiljnije nezeljeno dejstvo celulitis (u 2% pacijenata).

Iako ima klinickih studija koje su se bavile genskom i celijskom terapijom melanoma, do
sada nema publikovanih studija koji b1 ispitale odnos troskova i efekata-genske i elijske terapije
melanoma, posebno u poredenju sa hemioterapijom kao poslednjom linijom terapije. Cijene
genske 1 Celijske terapije su vise od cijena hemioterapije, ciljane ili imunoterapije melanoma.
Veleprodajna cijena jednokratne terapije lifileucelom je 515.000 dolara po pacijentu, dok je
cijena Talimogene laherparepvec 808 za bocu sa 1 milion jedinica za formiranje plaka (pfu), 1
7,0158 za bocu sa 100 miliona pfu. S druge strane, i efikasnost genske 1 ¢elijske terapije kod
pacijenata sa tumorima rezistentnim na ciljanu i imunoterapiju je znacajno veca od efikasnosti
hemioterapije. Od odnosa troskova 1 efikasnosti genske terapije 1 hemioterapije kod rezistentnih
oblika melanoma zavisi odluka o finansiranju genske i celijske terapije od strane Ministarstva
zdravlja 1 Fonda zdravstvenog osiguranja, a ime 1 dostupnost ove inovativne terapije
pacijentima

B2. Cilj i hipoteze

Cilj ovog istrazivanja je utvrdivanje odnosa troskova i efekata genske i celijske terapije

Hipoteze:

1. Lifileucel ima povoljniji odnos troskova i efekata od hemioterapije u Lijecenju metastatskog,
melanoma rezistentnog na ciljanu i imunoterapiju.

2. Talimogene laherparepvec ima povoljniji odnos troskova i efekata od palijativne hirurske
intervencije u lijecenju neresektabilnog melanoma rezistentnog na ciljanu 1 imunoterapiju.

B3. Metode i plan istraZivanja

STUDIJSKA POPULACIJA

Ispitivana populacija ¢e biti sastavljena od pacijenara sa melanomom koze, kojt imaju
metastatsku ili neresektabilnu bolest, i koji su otporni na ciljanu 1 na imunoterapiju. Prema
podacima iz registra u Crnoj Gori starosno-standardizovana incidencija melanoma je
9.9/100,000 kod muskaraca 1 5.9/100,000 kod Zena). Prema podacima 1z SAD incidencija
melanoma iznosi 3.8/100,000 kod muskaraca 1 3.0/100,000 kod Zena. Oko 30% svih pacijenata
sa melanomom razvije metastaze, tako da je godisnja stopa incidencije pacijenata sa
melanomom III/IV stadijuma, odnosno neresektabilnog 1 metastatskog, 2,5 — 4,5 slucajeva na
100.000 stanovnika. Oko 50% metastatskih ili neresektabilnih melanoma je otporno na ciljanu i
imunoterapiju.

Rezultati ovog istrazivanja ¢e biti primjenjeni na populaciju pacijenata u Crnoj Gori kroz

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze 1 kandidata 3
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dodatnu analizu, primenjujuéi dobijene troskove 1 efekte po pacijentu na aktuelni procijenjent
broj pacijenata u sa melanomom II{/1V stadijuma, nerescktabilnim ili metastatskim, koji je
otporan na ciljanu i imunoterapiju.

POSTAVKA I LOKACIJA
Studija ce biti sprovedena uzimajudi u obzir socio-ekonomske uslove u Crnoj Gori, tranzicionoj
zemlji Zapadnog Balkana (prelazak sa planske na slobodnu trzisnu ekonomiju).

KOMPARATORI

Genska i ¢elijska terapija melanoma otpornog na ciljanu i imunoterapiju primjenjuju se kao
jedina alternativa palijaciji sa klasicnim rezimima hemoterapije ili hirurskim zahvatom, jer je
hemoterapija ono §to se daje pacijentima sa metastatskim melanomom 1 terapijskom
rezistencijom prema savremenim smjernicama, a operacija se preduzima za lokalno
uznapredovale tumore. Prema tome, komparator za lifileucel ¢e biti hemoterapija, a komparator]
za Talimogene laherparepvec ¢e biti palijativna hirurgija.

PERSPEKTIVA

Za ovu analizu bice izabrane perspekuve Ministarstva zdravlja 1 Fonda za zdravstveno
osiguranje Crne Gore (FZOCG), jer ovaj fond pokriva 60% svih troskova zdravstvene zastite
stanovnistva Crne Gore, dok ostatak od 40% pokrivaju sami pacijenti.

VREMENSKI HORIZONT

Bic¢e odabran vremenski horizont od 11 l;_,udm.;, posto je uz c.11}'mu 1 imunoterapiju
uznapredovalog metastatskog melanoma u korabinaciji rrogodisnje ukupno prezivljavanje vec
dostiglo 58,4%, a kriva prezivljavanja posle 3-4 godine tezi platou.

DISKONTNA STOPA

Troskovi i efekti u ovoj analizi ée biu razlicito diskontovani: godisnja diskontna stopa za
troskove ¢e biti jednaka 6,6% godisnje kamatne stope banaka koju je odredila Centralna banka
Crne Gore u maju 2024, dok ce diskontna stopa za cfekte bitt 1zracunata na 2,35% po
Remzijevoj formuli: diskontna stopa je jednaka zbiru stope drustvene vremenske preferencije 1
proizvoda elasti¢nosti grani¢ne korisnosti i stope rasta potrosnje po glavi stanovnika u Crnoj
Gorl.

ISHODI

Ishodi ove analize ¢e bit troskovi 1 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) ¢e bitl koris¢en u ovoj analizi jer su krajnje tacke
ispitivanja tretmana melanoma sveukupuo prezivijavanje i prezivljavanje bez progresije, koje se
mogu direktno prenijeti na model, bez potrebe za ekstrapolacijama 1 unosom dodatne
nesigurnostl. Kriva prezivljavanja bez progtesije i kumulanvne krive progresije 1 smrtnog ishoda
¢e biti konstruisane koriséenjem podaiaka objavljenth klinickih ispitivanja, a zatim Ce jednacine
ovih krivih biti odredene postupkom fitovanja. Na osnovu jednacina krivih bice izracunat
neodredeni integral svake krive, a zaam i povrsina ispod svake krive u svakom intervalu ciklusa
modela kroz razliku n(.odrcdcmh integrala za vremena t + 3 1 t. Zbir povrsina 1sp0d svih krivih
u svakom intervalu ciklusa modela predstavlja ukupnu vierovamocu od 1, a zatim ce
v;crovamocc wakolg, stanja bitl odrcdcnc kao Lnkcl;.l zbira povrsmq ispod krivih koju cint
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kalkulacije.

METODE PROCJENE VRIJEDNOSTT INFORMACIJA (VOI)

Ocekivana vrijednost savrSenih informacija (EVPI), ocekivana vrijednost savrsenih informacija
o parametrima (EVPPI) 1 ocekivana vrijednost informacija o uzorku (EVSI) ée biti izracunate
analitickom metodom uz pretpostavku normalne distribucije podataka, koristeci formule
objavljene u radu od strane Vilsona. Tacnost rezultata bice provjerena preracunavanjem EVPI,
EVPPI 1 EVSI numerickom (simulacionom) metodom i poredenjern rezultata dobijenih
dvijema metodama.

ANALITIKA I PRETPOSTAVKE

Ulazni podaci ¢e biti unijeti u PSM ili kao brojevi (kada je nesigurnost podataka minimalna), ili
kao inverzne distribucije (kada je neizvjesnost znacajna). Stope 1 korisnosti ¢e bitl unijete kao
inverzne beta distribucije, a troskovi kao inverzne gama distribucije; inverzne normalne ili
uniformne distribucije ée biti kori$éene za druge tipove podataka, prema potrebi. Stope ée
takode bit transformisane u vjerovatnoce, koriste¢i formulu p=1- e”(-r*t), gdje je ,,t“ stopa, a
,»t je koliénik duzine ciklusa modela 1 vremenskog perioda u kome je stopa zabiljeZzena.
Rezultati simulacija modela ¢e biu prikazani pomocu srednjih vrijednosd, standardnih devijacija
195% ili 99% intervala povjerenja. S obzirom na to da Fond za zdravstveno osiguranje Crne
Gore zvani¢no ne navodi pragove isplativosti, preporuke Svjetske zdravstvene organizacije i
Svjetske banke ce biti bile koriscene u modeluy, tj. jedan bruto domacdi proizvod (BDP) po
stanovniku po dobijenoj QALY kao apsolutni, a tr1 BDP po glavi stanovnika po dobijenoj
QALY kao relativni prag troskova/efikasnosti.

Ulazni parametri ¢e biti procijenjeni kao zbirne vrijednosti iz vise izvora pronadenih u
literaturi, ponderisane velicinom uzorka studije. Troskovi kao ulazni parametri ¢e biti kalibrisani
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, duzina ciklusa, horizont 1 komparatori) ¢e validirati
troclana komisija sastavljena od specijaliste onkologije, hirurga i specijaliste klinicke
farmakologije, zaposlenih u Univerzitetskoj bolnict u Kragujeveu, Srbija. Neizvjesnost prvog
reda ce biti uzeta u obzir primjenom Monte Karlo simulacije u osnovnom modelu.
Neizvjesnost drugog reda ce biti uzeta u obzir u probabilistickoj analizi osjetljivosti (PSA), gdje
su ulazni parametri unijeti u model prema inverznim distribucijama vjerovatnoce (beta za stope
1 korisnosti, gama za troskove, normaine i uniformne za druge vrste podataka, po potrebi).

PARAMETRI OD INTERESA ZA ANALIZU VRIJEDNOSTI INFORMACIJA (VOI)
EVPPI (Ocekivana vrjednost savrsene informacije o parametru) ¢e bit 1zracunata odvojeno za
skup parametara ukljucenih u odredivanje efikasnosti terapijskih alternativa (EVPPIAE) 1 za
skup parametara ukljucenih u odredivanje troskova terapijskih alternativa (EVPPIAC). EVSI
(ocekivana vrijednost informacija o uzorku) ce biti izracunata na osnovu inkrementalne neto
monetarne koristi iINMB), zbira varijansi iNMB u uzorku studyje (ili zbira varijansi troskova
terapijskih alternativa), broja opservacija po terapijskoj alternativi , i normalizovane jedinice

gubitka.




UNIVERZITET CRNE GORE
UCG ObrazacD1: O.n:jcna prijave doktorske teze 1 kandidata

B4. Naucni doprinos

Naucni doprinos ove teze ¢e se ogledat u dva aspekta: (1) donosenje novog saznanja, jer
¢e rezultati teze odgovoriti na pitanje 2a koje do danas nije dat odgovor u naucnoj literaturi — da
li je ekonomski 1 klinicki opravdana primjena genske 1 celijske terapije metastatskog 1
nerescktabilnog melanoma rezistentnog na ciljanu i imunoterapiju; (2) veliki znacaj za klinicku
praksu, jer ¢e omoguciti Ministarstvu zdravlja da donese pravu odluku u pogledu finansiranja
genske 1 éelijske terapije, a ime omoguditi produzetak Zivota pacijentima ili ih zastititi od
neefikasnih 1 potencijalno stetnih terapiskih opcija.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Ovo istrazivanje se izvodi postupkorn matematickog modeliranja farmakoeckonomskih
pokazatelja uz koris¢enje softvera za tabelarne kalkulacije. Posto kandidatkinja raspolaze
softverom, a ulazne podatke u modele preuzima iz baza podataka na internetu kojima se pristup
ne naplacuje, istrazivanje ne zahteva finansijsko ulaganje. Takode, kandidatkinja izvodi
kompletno istrazivanje sama, uz usmeravanje od strane mentora, tako da nema potencijalnih
organizacionih problema koji bi mogli omest1 izvodenje istrazivanja. Zakljuceno je da je
istrazivanje finansijski 1 organizaciono izvodljivo.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, izlaganja kandidatkinje 1 diskusije, Komisija je zakljucila

da:

Predlozena tema doktorske disertacije odgovara nivou doktorskih studija;

IzlozZenti ciljevi i postavljene hipoteze su jasnio definisani;

Plan 1strazivanja doktorske teze je dobro osmisljen, metodologija tstrazivanja je precizng

objasnjena;

4. 'Tema doktorske disertacije ima prepoznatljiv naucni doprinos.

Na osnovu gore navedenog, Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta 1 Senaty

Univerziteta Crne Gore da prihvate ovaj 1zvjesta) 1 odobre kandidatkinji nastavak istrazivackog
rada na doktorskoj disertaciji.

[ S

Prijedlog izmjene naslova

Komisija je sugerirala korekciju predlozenog naslova teme doktorske disertacije, tako da je
korigovani naslov naveden na pocetku ovog obrasca D1.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Planirana odbrana doktorske disertacije
Do kraja studijske 2025/26 godine

Izdvojeno misljenje

Nije bilo 1zdvojenih mishenja.

Ime 1 prezime
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Napomena =

ZAKLJUCAK

Predlozena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija. DA | NE

Tema je originalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medunarodnim _ ~
G 5 : 2 DA | NE

kriterijumima kvaliteta disertacije. |

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i steCenog znanja
da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj 1 dokaze hipoteze. |

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata :
Doc.dr med.spec. Zoran Terzic, docent Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, Crna Gora

Doc.dr med.spec. Snezana Mugosa, docentkinja Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore, Crna Gora

Prof dr Slobodan Jankovié, redovni profesor Fakulteta medicinskih| 7

nauka, Univerziteta u Kragujevcu, Srbija : : 7 ks Vol -
(Titula, ime i prezime, ustanova i drzava ¢lana komisije) (Potpis)
(Titula, ime 1 prezime, ustanova i drzava clana komisije) (Potpis)
U Podgorici, ] “,M A . \,,,_.._.-u.
DERANI./. A7 N
MP
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PRILOG

PITANJA KOM}SIJE ZA OCJENU PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA :

Da li postoji informacija kad bi mogao biti ob]avljen
Nacionalni vodic za lijecenje melanoma?

Doc.dr med.spec Zoran Terzi¢

Da li postoji mogucnost da u rad ukljuimo podatke

Doc.dr med.spec Snezana Mugosa E_[@c:onalnog vodica ako bude objavljen u toku istraZivanja?

Koja institucija u Crnoj Gori odlucuje o uvodenju novih

Prof dr Slobodan Jankovic, redovni | ljekova na listu koja se finansira iz sredstava obaveznog
profesor Fakulteta medicinskih nauka,| zdravstvenog osiguranja?

(Titula, ime i prezime clana komisije)

(Titula, ime i prezime clana komisije)

" PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

(Ime i prezime)

(Ime 1 prezime)

(Ime i prezime)
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

__ OPSTIPODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime Dr Svetlana Obrenovic

Fakultet Stomatoloski fakultet

Studijski program Stomatologija

Broj indeksa 1/06

Ime i prezime roditelja Buro Obrenovic

Datum i mjesto rodenja | 24.07.1976.god., Podgorica

Adresa prebivalista Dalmatinska 43, Podgorica _ o
Telefon 069326589

E-mail ]|Ul)t:1~\(.l\¢lm Jt-com.me
- BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFJA

Polazna Istra?'wan]a iz oblasti Menadzment u 7dravs.tvu 2020 god.
MBA studije 2012 god.

VII1  Stomatoloski  fakultet Univerziteta u  Beogradu,
09.07.2003 god., (7,09) o
Od 2020 direktor ,,;’ entiva Pharme DOO DSD Podgorica“
2019 direkror ,,Alvogen*-a

2017 Strucni saradnik u , Farmegra DOO*

2016 Struént saradnik u ,,Amicus*“-u

Radno iskustvo 2014 KAM n ,Novartis*-u

2008 Strucni saradnik u ,,MSD*“-u

2005 doktor stomatologije  JU DZ Podgorica

2004 profesor u JU SMS

2003 pripravnicki staz u D Fodgorica

Obrazovanje

Popis radova

~ NASLOV E‘I{EI)LOZENE ThME .

ODNOS” IRUJI&O' A TEFEKATA (:} NSI\.IH l CH IJSI\IH
TERAPIIA METASTATSKOG LI NERESEKTABILNOG
MELANOMA FKOZE: EKONOMSKA PROCJENA
UKILJUCUJUCE ANAL l/t VRIJEDNOSTT INFORMACIJA
COST-UTILI'TY OF GENE AND CELL THERAPIES FOR
METASTATIC OK. I\(;h 'il SECTABLE CUTANEOUS
MELANOMA, ECONONIC EVALUA TTON INCLUDING
VALUE QF INFORMAT 1()*\ ANALYSIS

-

Na sluzbenom jeziku .

Na engleskom jeziku =

' ObrazloZenje teme

Trenutno je u eviopskim zcml]al 1 e .dina [Lm{‘uslm opcija p’l..lif]'lt? sa metastatskim il
nerescktabilnim melanomom koze RO e restentan oa Gianu 1o imunoterapiju primjena
hemioterapije 1 hirurgije. Meduuin, heivioterapiy i hurveija kod ovih bolesnika ne produzavaju
zivot. Nedavno su odobrene 2a pl"ﬂ privd u preks: ponsika o Celtjoira werapija bolesnika sa
rezistentnim  1li seresekwabiluim melanomomn (lfileucc: | taimogene laherparepvec) koje
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znacajno produZavaju zivot 1 usporavaju progrcsi-j:zllrj—og visc)kc?ij(_:;l_é 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 i Celijske terapije i hemioterapije rezistentnog metastatskog melanoma, koja jedino moze
dati procjenu isplativosti genske i ¢elijske terapije. Ovo istrazivanje ée dati objektivnu procjenu
isplativosti primjene genske 1 celijske terapije kod pacijenata sa rezistentnim metastatskim
melanomom, 1 omogudéiti Ministarstvu zdravlja da donese optimalnu odluku u pogledu
finansiranja 1z sredstava zdravstvenog osiguranja.

Pregled istraZivanja

Melanom je maligni tumor koji potice od melanocita; starosno-standardizovana
incidencija melanoma u SAD iznosi 3.8/100,000 kod muskaraca i 3.0/100,000 kod Zena (1), dok
je prema podacima iz registra u Crnoj Gori starosno-standardizovana incidencija melanoma
9.9/100,000 kod muskaraca 1 5.9/100,000 kod Zena (2). Prema proceni Globocan-a ukupna
incidencija u Crnoj Gori je 7.4/100,000 stanovnika (1,3). Mada melanom éini svega 1% svih
malignih tumora koze, ¢ak 80% svih smrti zbog malignih tumora koze je uzrokovano
melanomom (1). Stopa smrtnosti od melanoma na godisnjem nivou u Crnoj Gori je 2.4/100,000
stanovnika prema podacima Globocan-a (3), odnosno 4.9/100,000 kod muskaraca i
3.1/100,000 prema podacima iz registra u Crnoj Gori (2). 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 (4).

Veliki napredak u lijecenju metastatskog ili lokalno uznapredovalog melanoma je ucinjen
poslednje decenije uvodenjem nekoliko ciljanih terapija, koje blokiraju odredene signalne puteve
u malignoj celiji ukljucene u nekontrolisani rast 1 diobu malignih Eelija (npr. inhibitori proto-
onkogena B-Raf (BRAF) 1 mitogen-aktivirane protein kinaze (MEK)). Nazalost, kod ¢ak 20%
pacijenata je tumor primarno rezistentan na ciljanu terapiju, a kod znacajnog broja pacijenata
nastaje stecena rezistencija (5). Prema vazecem Evropskom vodicu za lije¢enje melanoma (6),
kod metastatskog ili lokalno uznapredovalog melanoma najprije se primjenjuje kombinacija
BRAF 1 MEK inhibitora (dabrafenib + trametnib, vemurafenib + cobimetinib ili encorafenib
+ binimetinib) ukoliko je tumor BRAF600 pozitivan. Kod pacijenata koji su BRAF600 negativni
primjenjuje se imunoterapija sa ljckovima koji blokiraju PD-1 ili CTLA-4 receptore na
limfocitima, 1 sprecavaju njthovu deaktivaciju. PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) i 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 kombinacijt).

Nedavno su od strane americke Agencije za hranu 1 ljekove odobrene genska 1 celijska
terapija metastatskog melanoma: Lifileucel (7) (odobrena indikacija: ,,Lijecenje odraslih
pacijenata sa neresektabilnim ili metastatskim melanomom koji su prethodno lijeceni PD-1
blokiraju¢im antitijelom, a ako je BRAF V600 mutacija pozitivna, BRAF inhibitorom sa ili bez
MEK inhibitora.”) 1 Talimogene laherparepvec (8) (odobrena indikactja: ,,Za lokalni tretman
nerescktabilnih koznih, potkoznih i nodalnih lezija kod pacijenata sa rekurentnim melanomom
nakon inicijalne operacije.”). Lifileucel je preparat liinfocita koji prepoznaju antigene melanoma;
ovi limfociti se preuzimaju iz okoline tumora pacijenta, zatim umnozavaju ex vivo, 1 vracaju u
organizam pacijenta posto je izvrsena limfodeplecija (9). Talimogene laherparepvec (T-VEC) je
genetskim inzinjeringom izmijenjen onkoliticki herpesvirus koji sadrzi dvije kopije humanog
GM-CSF gena 1 ima deleciju ICP47 1 ICP34.5 gena, Sto olaksava regrutaciju antigen-
prezentujucih celija, a time 1 prezentaciju antigena tumorskih celija limfocitima oboljele osobe
(10). T-VEC se primjenjuje intralezionalno. Efikasnost genske 1 éelijske terapije melanoma je
dokazana u kontrolisanim klinickim studjama (11) (12). Lifileucel dovodi do objektivnog
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odgovora kod 31 - 44% bolesnika, a kontrola bolestt se uspostavi kod ¢ak 89% p.lcllt,nata koji
su rezistentni na prethodno primijenjene BRAF/MEK inhibitore ili imunoterapiju. Nezeljena
dejstva lifileucel-a su uglavnom drhtavica, hipotenzija, anemija, trombocitopenija, pireksija,
umor 1 tahikardija, dok se od nezeljenih dejstava karcgoriie 3 1 4 javljaju trombocitopenija,
anemija 1 leukopenija. Stopa trajnog odgovora (duze od 6 mjesect) na T-VEC u klinickim
studijama se krece oko 16%, dok je jedino ozbiljnije nezeljeno dejstvo celulitis (u 2% pacijenata)
(13).

lako ima klinickih studija koje su se bavile genskomn 1 éelijskom terapijom melanoma, do sada
nema publikovanih studija koji bi ispitale odnos troskova i efekata genske i éelijske terapije
melanoma, posebne u poredenju sa hemioterapjjom kao poslednjom linijom terapije. Cijene
genske 1 Celijske terapije su vise od cijena nemiorerapije, ciljane ili imunoterapije melanoma.
Veleprodajna cijena jednokratne terapije lifileucelom je 515.000 dolara po pacijentu (14), dok je
ctjena Talimogene laherparepvec 80% za bocu sa | inilion jedinica za formiranje plaka (pfu), i
7,0158 za bocu sa 100 miliona pfu (15) (16). S druge strane, i efikasnost genske i éelijske terapije
kod pacijenata sa tumorima rezistentnim na ciljanu 1 imunoterapiju je znacajno veéa od
efikasnosti hemioterapije. Od odnosa iroszova i efikasnosti genske terapije 1 hemioterapije kod
rezistentnih oblika melanoma zavisi odluka o finansiranju genske i Celijske terapije od strane
Ministarstva zdravlja 1 Fonda zdravstvenog osiguranja, a tirne 1 dostupnost ove inovativne
terapije pacijentima.

Cil; i hipoteze

Cilj ovog istrazivanja je urvrdwan]c odnosa: troskova 1 cfckata genske 1 Celijske terapije
metastatskog ili m.rLbthabllnog malignog melanoma u poredenju sa hemioterapijom ili
hirurskom intervencijom. '
Hipoteze:
1. Lifileucel ima povoljniji odnos troskova i efekata od hcmioterapije u lijecenju
metastatskog melanoma rezistenmog na ciljanu 1 imanotérapiju.
2. Talimogene laherparepvec ima povoljmji odnos troskova i efekata od palijativne
hirurske intervencije u lijeenju neresektabilnog taclanoma rezistentnog na ciljanu i
imunoterapiju.

Matetiiali metode i plan istraZivanja
STUDIJSKA l)OPU],A("I]A o :

Ispitivana popuiactja ¢e biti babtﬁ\'l]u'l'l od pacijenata sz melanomom koze, koji imaju
metastatsku i nerescktabilnu bolest, 1 koji su otporni na ciljanu i na imunoterapiju. Prema
podacima iz registra u Cmoj Gor. starosno-standardizovana incidencija melanoma je
9.9/100,000 kod muskaraca i 5.9/100,000 kod zena) (2,17). Prema podacirna iz SAD incidencija
melanoma iznosi 3.8/100,000 kod muskaraca i 3.0/100,600 kod Zena. Oko 30% svih pacijenata
sa meclanomom razvije metastaze (18), tako da je godismia stopa incidencije pacijenata sa
melanomom III/IV stadijuma, odnosno neresektabilnog i metastatskog, 2,5 — 4,5 slucajeva na
100.000 stanovnika. (19)). Oko 50% metastatskih ili nerescktabilnih melanoma je otporno na
ciljanu i imunoterapiju (20).

Rezultati ovog istrazivanja ¢e biti primjenjeni na populaciju pacijenata u Crnoj Gori kroz
dodatnu analizu, primenjujuéi dobijene troshove i efekre po pacijentu na aktuelni procijenjeni
broj pacijenata u sa melanomom II[/IV stadijutna, netesckrabilnim ili metastatskim, koji je
otporan na ciljanu 1 imunoterapiju
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POSTAVKA I LOKACIJA
Studija ce biti sprovedena uzimajuci u obzir socio-ekonomske uslove u Crnoj Gori, tranzicionoj
zemlji Zapadnog Balkana (prelazak sa planske na slobodnu trzisnu ekonomiju).

KOMPARATORI

Genska 1 celijska terapija melanoma otpornog na ciljanu i imunoterapiju primjenjuju se kao
jedina alternativa palijaciji sa klasicnim rezimima hemoterapije ili hirurSkim zahvatom, jer je
hemoterapija ono §to se daje pacijentima sa metastatskim melanomom 1 terapijskom
rezistencijom prema savremenim smjernicama (21,22), a operacija se preduzima za lokalno
uznapredovale tumore. Prema tome, komparator za lifileucel ¢e bit hemoterapija, 2 komparator
za Talimogene laherparepvec ce biti palijativna hirurgija.

PERSPEKTIVA

Za ovu analizu bice izabrane perspektive Ministarstva zdravlja 1 Fonda za zdravstveno
osiguranje Crne Gore (FZOCG), jer ovaj fond pokriva 60% svih troskova zdravstvene zastite
stanovni$tva Crne Gore, dok ostatak od 40% pokrivaju sami pacijenti (23).

VREMENSKI HORIZONT

Bi¢e odabran vremenski horizont od 10 godina, posto je uz ciljanu i imunoterapiju
uznapredovalog metastatskog melanoma u kombinaciji trogodisnje ukupno prezivljavanje vec
dostiglo 58,4% (24), a kriva prezivljavanja posle 3-4 godine tezi platou (25).

DISKONTNA STOPA

Troskovi 1 efekti u ovoj analizi ¢e bid razli¢ito diskontovani: godisnja diskontna stopa za
troskove ce biti jednaka 6,6% godisnje kamatne stope banaka koju je odredila Centralna banka
Crne Gore u maju 2024 (206), dok ce diskontna stopa za efekte biti izracunata na 2,35% po
Remzijevoj formuli: diskontna stopa je jednaka zbiru stope drustvene vremenske preferencije 1
proizvoda elasticnosti granicne korisnosti 1 stope rasta potrosnje po glavi stanovnika u Crnoj
Gori (27) (28,29).

ISHODI

Ishodi ove analize ¢e biti troskovi 1 dobijene godine Zivora 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) ¢e bita korisc¢en u ovoj analizi jer su krajnje tacke
ispitivanja tretmana melanoma sveukupno prezivljavanje 1 prezivljavanje bez progresije, koje se
mogu direktno prenijeti na model, bez potrebe za ckstrapolacijama 1 unosom dodatne
nesigurnosti (30). Kriva prezivljavanja bez progresije 1 kumulatuvne krive progresije 1 smrtnog
ishoda ¢e biti konstruisane korisc¢enjem podataka objavljenih klinickih ispitivanja, a zaum ée
jednacine ovih krivih biti odredene postupkom fitovanja. Na osnovu jednacina krivih bice
izracunat neodredeni integral svake krive, a zatim i povisina ispod svake krive u svakom
intervalu ciklusa modela kroz razliku ncodredenth integrala za vremena t + 3 1t. Zbir povrsina
ispod svih krivih u svakom intervalu ciklusa modela predstavlja ukupnu vjerovatnocu od 1, a
zatim ce vierovatnoce svakog stanja bitt odredene kao frakctja zbira povrsina ispod krivih koju
¢ini povrsina koja opisuje samo to stanje. Model ¢e bit kreiran pomocu softvera za tabelarne
kalkulacije.
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METODE PROCJENE VRIJEDNOSTT INFORMACI)A (VOI)

Ocekivana vrijednost savrsenih informacyja (EVPI), ocekivana vrijednost savrsenth informacija
o parametrima (EVPPI) 1 ocekivana vrijednost informacija o uzorku (EVSI) ¢e bit izracunate
analitickom metodom uz pretpostavku normalne distribucije podataka, koriste¢i formule
objavljene u radu od strane Vilsona (31). Tacnost rezultata bie provjerena preracunavanjem
EVPI, EVPPI i EVSI numerickom (simulacionom) metodom i poredenjem rezultata dobijenih
dvijema metodama (32).

ANALITIKA I PRETPOSTAVKE

Ulazni podaci ¢e biti unijeti u PSM il1 kao brojevi (kada je nesigurnost podataka minimalna), ili
kao inverzne distribucije (kada je neizvjesnost znacajna). Stope 1 korisnosti ¢e biti unijete kao
inverzne beta distribucije, a troskovi kao inverzne gama distribucije; inverzne normalne ili
uniformne distribucije ¢e biti koriséene za druge tipove podataka, prema potrebi. Stope ce
takode biti transformisane u vjerovarnode, koristeéi formulu p=1- e™(-r*t), gdje je ,,r* stopa, a
»t je koliénik duzine ciklusa modela i vremenskog perioda u kome je stopa zabiljeZena.
Rezultati simulacija modela ¢e biti prikazani pomocu srednjih vrijednosti, standardnih devijacija
1 95% 1li 99% intervala povjerenja. S obzirom na to da FFond za zdravstveno osiguranje Crne
Gore zvani¢no ne navodi pragove isplativost, preporuke Svjetske zdravstvene organizacije i
Svijetske banke ce biti bile koris¢ene u modelu, tj. jedan bruto domaéi proizvod (BDP) po
stanovniku po dobijenoj QALY kao apsolutni, a w1 BDP po glavi stanovnika po dobijenoj
QALY kao relativni prag troskova/efikasnosti.

Ulazni parametri ¢e biti procijenjent kao zbirne vrijednosti iz vise izvora pronadenih u
literaturi, ponderisane velicinom uzorka studije. Tro3kovi kzo ulazni parametri e biti kalibrisani
mnozenjem sa odnosom BDP po paritetu kupovnie moci (PKM) po stanovniku u Crnoj Gort 1
BDP(PKM) po stanovniku u zemlji koja je 1zvor podataka, a odnosi se na godinu prikupljanja
podataka. '

KARAKTERIZACIJA NESIGURNOSTI

Glavnu strukturu modela (stanja modela, duzina cikiusa, horizont 1 komparatori) ce validirati
troclana komisyja sastavljena od specyaliste onkologije, hirurga 1 specijaliste klinicke
farmakologije, zaposlenih u Univerzitetskoj bolnici u Kragujeveu, Srbija. Neizvjesnost prvog
reda Ce biti uzeta u obzir primjenom Monte Kavio simulactje u osnovnom modelu. Neizvjesnost
drugog reda ce bit uzeta u obzir u probubilistickoj analizi osjetliivosti (PSA), gdje su ulazni
parametri unijeti u model prema inverznim dismbucijama vjerovatnoce (beta za stope 1
korisnosti, gama za troskove, normalne 1 uniformne zu druge vrste podataka, po potrebi).

PARAMETRI OD INTERESA ZA ANALIZU VRIJEDNOSIT INFORMACIJA (VOI)
EVPPI (Ocekivana vrijednost savrsene informacije o paraimetru) Ce biti izracunata odvojeno za
skup parametara ukljuéenih u odredivanje efikasnost terapijskih alternativa (EVPPIAE) i za
skup parametara ukljucenth u odredivanjc troskova terapijskih alternativa (EVPPIAC). EVSI
(o€ekivana vrijednost informacija o vzorku) ¢e bitt izracunata na osnovu inkrementalne neto
monetarne koristi (INMB), zbira varijanst INMB u uzorku studije (i zbira varijansi troskova
terapijskih alternativa), broja opservacija po terapijskoj alternativi i normalizovane jedinice
gubitka. '

Oc¢ekivani naucni doprinos
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* Nauéni doprmm ove teze ée se ()blLd ati u dva aapd\tq (1) donosenje novog saznanja,
jer Ce rezultati teze odgovoriti na pitanje za koje do danas nije dat odgovor u naucnoj literaturi
— da li je ekonomski i klinicki opravdana primjena genske i celijske terapije mctastatbkog 1
m,ru(,ktabllnog melanoma rezistentnog na ciljanu i imunoterapiju; (2) veliki znacaj za klinicku
praksu, jer ¢e omoguéiti Ministarstvu zdravlja da donese pravu odluku u pogledu finansiranja
genske 1 Celijske terapije, a time omoguditi produzetak Zivota pacijentima ili th zastutii od
neefikasnih i potencijalno Stetnih terapijskih opcija.
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