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KLINICKA HODNOCENI LECIV: TRADICNTKONCEPT FAZ[ A JEHO PROMENA V MODERNIM KLINICKEM VYZKUMU

in some cases, regulatory approval may be based on early-phase clinical studies. The aim of this article is to present the traditional

concept of clinical trial phases, discuss its limitations, and highlight current trends in clinical research that illustrate the transition
from a rigid linear model to a more flexible and continuous approach to clinical drug development.

Key words: clinical trials, clinical trial phases, drug development, ATMP, adaptive design.

Uvod

Klinickd hodnoceni (KH) Ié¢iv predstavuji
nedilnou soucast vyvoje Iécivych pripravki
a zakladni nastroj pro klinické ovéreni jejich
ucinnosti a bezpecnosti. | vdobé pokrocilych
informacnich technologii, pocitacovych si-
mulaci a nastrojd umélé inteligence zlstavaji
KH klicovym zdrojem dlikazd pro medicinu
zalozenou na dlkazech (1). Klinicky vyvoj
|éciv je tradi¢né ¢lenén do Ctyf na sebe na-
vazujicich fazi (1-1V), které postupné hodno-
ti bezpecnost, dadvkovani a Gcinnost léc¢iva
a nasledné jeho poregistracni sledovani po
uvedeni na trh. Tento model vznikl v dobé
relativné linearniho vyvoje lé¢iv, kdy vét-
sina novych pripravkd predstavovala malé
chemicky syntetizované molekuly uréené
pro siroké pacientské populace. Postupné
se stal nejen regula¢nim ramcem klinického
vyvoje, ale i zakladnim didaktickym koncep-
tem vyuky klinické farmakologie a klinického
vyzkumu (2).

V poslednich desetiletich viak klinicky vy-
zkum prosel vyznamnym vyvojem.V literatufe
se stale castéji objevuji podfaze KH (napt. la, Ib,
lla, llb) nebo kombinované KH zahrnujici vice
fazi vyvoje (napf. faze I/l nebo I/1ll). Soucasné
se rozvijeji adaptivni designy, platformova KH
a dalsi inovativni pfistupy. Specifickou oblast
predstavuji 1é¢ivé pfipravky pro moderni te-
rapie (ATMP), zahrnujici buné¢né a genové
terapie nebo produkty tkanového inzenyr-
stvi, u nichz je klinicky vyvoj ¢asto realizovén
v mensich souborech pacientl a registrace
muze byt v nékterych pfipadech zalozena
jiz na ¢asnych KH (3). Tradi¢ni model fazi KH
tak dnes predstavuje spiSe didakticky rdmec
nez presny odraz soucasné praxe klinického
vyzkumu (4).

Cilem tohoto ¢lanku je predstavit tradi¢ni
koncept fazi KH léciv, popsat jeho postupné
rozsifeni o podfaze a kombinované designy
a diskutovat jeho limity v kontextu soucas-
ného vyvoje Iéciv, véetné specifik klinického
vyvoje pokrocilych terapii.
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Tradi¢ni model vyvoje léciv a KH

Vyvoj nového lécivého pfipravku je dlou-
hodoby proces zahrnujici nékolik na sebe
navazujicich etap. Po uspésném neklinickém
vyzkumu je potencidlni [é¢ivo postupné hod-
noceno v KH tradi¢né rozdélenych do ¢tyr fazi
(I-1V). Kazda faze ma specificky cil a pfispiva
k postupnému ziskavani informaci o bezpec-
nosti, tcinnosti a optimalnim pouziti 1éciva,
pfiemz s postupem vyvoje se zvysuje pocet
Ucastnikll i rozsah sledovanych parametrd (5).

Celkova doba vyvoje lécivého pfipravku
od pocatecniho vyzkumu po registraci ob-
vykle pfesahuje 10-12 let. Pandemie covidu-19
ukazala, Ze za mimoradnych okolnosti mulze
byt tento proces vyrazné urychlen, napfiklad
u vakcin proti covidu-19 vyvinutych béhem
pfiblizné jednoho roku. Takovy postup vsak
neni standardni a byl umoznén paralelnim
provadénim jednotlivych etap vyvoje, roz-
sahlou finan¢ni podporou a vyuzitim regu-
latornich nastroju, jako je podminéna regis-
trace. Zkracené vyvojové programy zaroven
znamenaji omezené mnozstvi dlouhodobych
dat, kterd je nutné doplnit prostfednictvim
dalSich KH a postmarketingového sledovani
(6). Prehled jednotlivych etap vyvoje Iéciv
a klinickych hodnoceni shrnuje tabulka 1.

Neklinicky vyvoj

Neklinicka faze predstavuje prvni etapu
vyvoje léciva pfed jeho podanim ¢lovéku.
Potencidlni |écivé latky jsou testovény v la-
boratornich podminkach a na zvifecich mo-
delech s cilem ziskat informace o farmakolo-

gickych vlastnostech, mechanismu ucinku,
farmakokinetice, farmakodynamice a toxiko-
logickém profilu.

V soucasnosti se vyuzivaji postupy
umoznujici urychlit a zefektivnit vyvoj Iéciv.
Kandidatni molekuly jsou nejprve hodnoceny
pomoci pocitacovych modelt (in silico) a na-
sledné testovany v laboratornich systémech
(in vitro), napfiklad na bunécnych liniich, te-
prve poté jsou studovany in vivo na zvifecich
modelech (7). V Evropské unii je vyuzivani
zvifat pro védecké ucely regulovano smérnici
Evropského parlamentu a Rady 2010/63/EU,
kterd predstavuje zakladni pravni ramec
ochrany zvifat pouzivanych ve vyzkumu.
Metodickd doporuceni ICH M3(R2) vyzaduiji,
aby byly neklinické bezpecnostni studie lé-
¢iv provadény alespon na dvou zivocisnych
druzich (8). Soucasné je snahou minimalizovat
vyuzivani experimentalnich zvifat v souladu
s principy 3R (replacement, reduction, refi-
nement).

Moderni biotechnologie umoznuji vytva-
fet geneticky modifikované modely zvifat
napodobuijici lidskd onemocnéni, coz umoz-
fuje studovat Ucinek léciva jesté pred jeho
podanim clovéku. Pres etické a spolecenské
diskuze zGstéva neklinické testovani regulac-
nim pozadavkem a dlilezitou soucasti vyvoje
|éCiv. Pouze mald ¢ast testovanych molekul
postoupi do klinického vyzkumu - odhaduje
se, ze z pfiblizné 500 kandidatnich latek se do
KH dostanou pouze jednotky hodnocenych
|éciv. Neklinické studie tak vyznamné snizuji
riziko pro ucastniky KH.

Tab. 1. Prehled jednotlivych fdzi vyvoje Iéciv a klinickych hodnoceni

Faze Typicka velikost souboru | Hlavni cil Typ tcastnikt
Neklinickd | laboratorni toxikologie, farmakokinetika, .
. IO ) zvitata
faze a zviteci modely farmakodynamika
Faze 0 10215 zékladni farmakoklnetlka, pacienti
farmakodynamika
Fazel 20-80 bezpecnost, davkovani vétsinou zdravi dobrovolnici
Fazell 20-300 prvni dlkazy ucinnosti pacienti
Faze lll stovky az tisice potvrzeni U¢innosti a bezpecnosti | pacienti
Faze IV tisice dlouhodobé bezpecnost v praxi pacienti
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