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KLINICKA HODNOCENI LECIV: TRADICN KONCEPT FAZ{ A JEHO PROMENA V' MODERNIM KLINICKEM VYZKUMU

Faze O

Studie faze 0 byly zavedeny v reakci na
doporuéeni amerického Ufadu pro kontro-
lu potravin a léciv (FDA) tykajici se podava-
ni zadosti o zahajeni klinického hodnoce-
ni (Investigational New Drug Application).
Predstavuji nejranéjsi fazi testovani léciva
u ¢lovéka. Studie faze 0 jsou realizovény po
dokonc¢eni neklinického vyzkumu a pred za-
hajenim tradi¢nich studii faze | a zahrnuji ob-
vykle velmi maly pocet Ucastnikd (typicky 10
az 15). Tyto studie jsou nékdy oznacovany jako
exploratorni klinicka hodnoceni a vyznacuji se
podanim subterapeutickych davek po velmi
kratkou dobu expozice. Jejich hlavnim cilem
je ziskat zakladni informace o farmakokinetice
hodnocené latky (zejména o jeji biologické
dostupnosti, distribuci, metabolismu a elimi-
naci) a o jejich ¢asnych farmakodynamickych
ucincich. Soucasné umoznuji ¢asnou verifikaci
biologickeé aktivity a interakce s cilovou struktu-
rou u ¢lovéka a podporuji rozhodovani o dalSim
pokracovani vyvoje léciva (tzv. go/no-go roz-
hodnuti). Na rozdil od studiifaze | nemaji studie
faze 0 terapeuticky ani diagnosticky cil. Je také
dulezité zdlraznit, ze jejich provedeni neni
povinné a mohou byt v procesu vyvoje léciv
zcela vynechany. Hlavnim etickym aspektem
studii faze 0 je skute¢nost, Ze Ucastnici z nich
nemaji pfimy terapeuticky prospéch, souc¢asné
je vdak s podanim hodnocené latky spojeno
pouze velmi nizké riziko (9). Tyto studie se ¢asto
vyuzivaji zejména v onkologii v podobé tzv. mi-
krodavkovacich studii (micro-dosing trials), pfi
nichz se obvykle podéva priblizné jedna setina
terapeutické davky léciva. Cilem je co nejdfive
zjistit, zda dand latka ovliviuje cilové misto
v nadorové tkani. Vysledky téchto studii mohou
pomoci rozhodnout, zda md smys| pokracovat
v dalSim klinickém vyvoji lé¢iva jesté predtim,
nez bude vétsi pocet pacientd vystaven poten-

cidlnim nezadoucim uc¢inkam (10).

Faze |

Faze | predstavuje prvni podani nové-
ho léciva u ¢lovéka. Jejim hlavnim cilem je
posoudit bezpecnost, snasenlivost a farma-
kokinetické a farmakodynamické vlastnosti
lé¢iva. KH obvykle zahrnuji pfiblizné 20-80
ucastnikd, vétsinou zdravych dobrovolnik,
i kdyz u nékterych léciv, napfiklad v onkologii,
mohou byt zafazeni pfimo pacienti. DilleZitou

soucasti KH faze | je stanoveni bezpecného
davkovaciho rozmezi a maximalni tolerované
davky pomoci postupného zvysovani davky
(dose escalation). KH probihaji v pfisné kont-
rolovaném prostredi klinickych center s inten-
zivnim monitorovanim ucastnikd.

Faze | zahrnuje rdizné typy KH, vcetné first-
-in-human (FIH) KH, které predstavuji prvni
podani latky ¢lovéku a obvykle zahrnuji 10-30
Ucastnikd. FIH studie tvofi klicovy pfechod
mezi neklinickym a klinickym vyvojem a je-
jich ndvrh vychazi z neklinickych dat (napf.
NOAEL), na jejichz zakladé je stanovena po-
¢atecni davka. Podavani [éciva probiha velmi
opatrné s postupnou eskalaci davky a da-
razem na minimalizaci rizika pro ucastniky.
Nasleduji KH s opakovanym podavanim léciva,
KH davkovacich rezimd, KH Iékovych interakci
nebo KH u specifickych populaci pacientti (11).
FIH studie ¢asto vyuzivaji specifické designy,
jako jsou single ascending dose (SAD) a mul-
tiple ascending dose (MAD) a jsou spojeny se
specifickymi regulatornimi a bezpec¢nostnimi
pozadavky, které je odlisuji od pozdéjsich fazi
KH (napt. certifikat spravné klinické praxe pro
centrum provadéji F-1-H studii). V poslednich
letech se stéle ¢astéji vyuzivaji moderni stati-
stické pfistupy, napfiklad modelové zalozené
metody eskalace davky (model-based dose
escalation) nebo adaptivni designy hledani
optimalni davky. Tyto pfistupy umoznuji efek-
tivnéjsi identifikaci vhodného déavkovaciho
rozmezi a usnadnuji prechod do KH faze II.

Faze |

Po prokazani zakladni bezpecnosti ve
fazi | nasleduji KH faze Il provadéné u pacientt
s danym onemocnénim. Jejich cilem je ziskat
prvni dlikazy o Ucinnosti léciva a déle sledovat
jeho bezpecnost. KH obvykle zahrnuji desitky
az stovky pacientd (nejcastéji 20-300) a mo-
hou trvat nékolik mésicd az dva roky.

Pacienti jsou vybirani na zakladé pfisnych
zafazovacich a vyrazovacich kritérii, aby byla
vytvorena relativné homogenni skupina s de-
finovanou zavaznosti onemocnénia minimem
komorbidit. Tento pfistup zvysSuje interni va-
liditu KH, ale m{Ze omezovat jejich genera-
lizovatelnost na 3irsi populaci pacientt (12).

Vétsina KH faze Il je randomizovana a cas-
to zaslepenad, pficemz experimentalni |é¢ba

je porovnavéana s placebem nebo standardni
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terapii. KH faze Il se nékdy dale déli na fazilla
(proof-of-concept) a fazi llb zaméfenou na
potvrzeni u¢innosti a vybér optimalni davky
pro KH faze lIl.

Faze lll

Faze Ill predstavuje kli¢covou etapu klinic-
kého vyvoje pred registraciléciva. KH obvykle
zahrnuji 300-3000 pacientl nebo vice a cas-
to probihaji jako multicentrickd mezinarodni
randomizovana KH. Jejich cilem je potvrdit
ucinnost a bezpecnost léciva a porovnat jej
se standardni terapii nebo placebem.

Diky velkému poctu pacientt a delsi dobé
sledovani poskytuji tyto studie komplexni
informace o uc¢innosti a bezpec¢nosti léc¢iva. KH
faze Ill jsou metodologicky i finan¢né nejna-
ro¢néjsi etapou klinického vyvoje. Odhaduje
se, ze priblizné 70-90 % |é¢iv, kterd vstoupi do
této faze, ji uspésné dokondi (5).

Vysledky KH faze Ill tvofi hlavni podklad
pro zadost o registraci lécivého pripravku,
kterd obsahuje udaje o vyrobé, neklinickém
a klinickém vyzkumu i bezpe¢nostnim profilu
|éciva. Pfesto ani tyto KH nemusi odhalit vel-
mi vzacné nezadouci Ucinky, coz zddrazruje

vyznam poregistra¢niho sledovani.

Faze IV

Faze IV, oznacovana jako postmarketin-
gové KH, probiha po registraci l1é¢ivého pfi-
pravku a jeho uvedeni na trh. Tyto KH sleduji
bezpecnost a Uc¢innost [éCiva v redlné klinické
praxi, ¢asto u vétsiho a vice heterogenniho
souboru pacientl nez v predregistracnich KH.

Je tieba rozlisovat mezi KH faze IV a $irsim
systémem farmakovigilance. Zatimco faze IV
predstavuje prospektivné navrzené KH, post-
marketingové sledovani bezpec¢nosti zahrnuje
také spontanni hlaseni nezadoucich ucinki,
registry pacientl nebo analyzy dat z klinic-
ké praxe. Regula¢ni autority mohou rovnéz
pozadovat specifické postregistra¢ni KH bez-
pecnosti nebo ucinnosti (Post-Authorisation
Safety Study, Post-Authorisation Efficacy
Study) (13).

Postmarketingové KH jsou nékdy mylné
povazovany za marketingovy ndstroj pod-
porujici preskripci novych léciv. Ve skutec-
nosti predstavuji dllezitou soucast systému
sledovani bezpecnosti [éCiv. Teprve jejich
pouzivani v bézné klinické praxi umoznuje
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