identifikovat vzdcné nebo dlouhodobé ne-
zadouci ucinky. Nékteré analyzy naznacuji,
ze stabilni potvrzeni bezpecnostniho profilu
nového lé¢iva mGze vyzadovat piiblizné Sest
let sledovani po jeho uvedeni na trh (14),
avsak u nékterych Iécivych pripravkl mize
byt tato doba mnohonasobné delsiz divodu
rizika pozdnich projevu (napf. onkogenicita,
teratogenicita) nebo z dlivodu nizkého poctu
pacientu uzivajicich dany lék (napf. vzacna ¢i

ultra-vzacna onemocnéni).

Regulatorni ramec KH

Klinickd hodnoceni Iécivych ptipravkd
jsou v Evropské unii regulovana Nafizenim
Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014
o klinickych hodnocenich lécivych pripravkd
pro humanni pouziti. Toto nafizeni zavadi jed-
notny systém posuzovani klinickych hodnoce-
ni prostrednictvim Clinical Trials Information
System (CTIS) a harmonizuje postupy schva-
lovani klinickych studii v ¢lenskych statech EU.

Na nérodni uUrovni je regulatorni ramec
dale konkretizovan legislativou jednotlivych
¢lenskych statd. V Ceské republice se jedna
zejména o zakon ¢. 378/2007 Sb., o lécivech,
ve znéni pozdéjsich predpisu, ktery upravuje
podminky provéadéni klinickych hodnoceni,
véetné role Statniho Ustavu pro kontrolu [éciv
a etickych komisi.

Specifika vyvoje lécivych
pripravkl pro moderni terapie
(ATMP)

ATMP predstavuji specifickou skupinu [é-
civych pfipravkd, jejichz vyvoj i KH se v fadé
aspekt lisi od tradi¢niho modelu vyvoje Iéciv.
Do této skupiny patii zejména genové tera-
pie, bunécné terapie a pripravky tkanového
inzenyrstvi. Genové terapie jsou zaméfeny na
modifikaci nebo ndhradu genetické informace
(napf. pomoci virovych vektorl nebo gene-
ticky modifikovanych bunék, jako jsou CAR-T
lymfocyty), bunécné terapie vyuzivaji zivé
bunky bez genetické modifikace k obnové
nebo modulaci biologickych funkci a pfiprav-
ky tkdrnového inzenyrstvi slouzi k ndhradé ci
regeneraci poskozenych tkani. Tyto lécebné
pfistupy jsou ¢asto Uzce spojené s konceptem
personalizované mediciny, kdy je terapie cile-
né navrzena pro konkrétni typ onemocnéni

nebo dokonce pro individualniho pacienta (3).
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Specifika klinického vyvoje ATMP

Klinicky vyvoj ATMP se casto lisi od tra-
di¢niho vyvoje IéCiv zejména velikosti cilové
populace a charakterem onemocnéni, pro
kterd jsou tyto terapie uréeny. Casto se jedna
0 zavazna nebo vzacna onemocnéni s ome-
zenymi terapeutickymi moznostmi, coz vede
k mensim KH a specifickym etickym a logis-
tickym vyzvam. Nédbor pacientd mize byt ob-
tizny a KH jsou ¢asto realizovédny vomezeném
poctu specializovanych center.

Zrychlené KH a registrace

Vzhledem k charakteru téchto terapii se
v klinickém vyvoji ATMP casto uplatiuji fle-
xibilné&jsi pfistupy k designu KH. V nékterych
pfipadech muze byt registrace lécivého pfi-
pravku zalozena jiz na vysledcich ¢asnych KH,
napfiklad kombinovanych KH faze I/1l. Analyzy
zaroven ukazuji, ze vysledky ¢asnych klinic-
kych hodnoceni mohou vyznamné pfispét
k urychleni registra¢niho procesu, zejména
u inovativnich terapii ur¢enych pro oblasti
s vysokou nenaplnénou medicinskou potfe-
bou (15). V klinickém vyvoji se proto castéji
vyuzivaji adaptivni designy nebo kombino-
vané KH. Regula¢ni autority zaroven umoz-
nuji vyuziti specifickych mechanism, jako je
podminénd registrace nebo jiné formy zrych-
leného schvalovaciho procesu, které umoznuji
drivéjsi dostupnost inovativnich terapii pro
pacienty s vysokou nenaplnénou medicinskou
potiebou. Evropska Iékova agentura soucasné
vyuziva specifické nastroje podporujici vyvoj
inovativnich terapii, naptiklad program PRIME
(PRIlority MEdicines), ktery poskytuje inten-
zivnéjsi regulatorni podporu béhem vyvoje
Ié¢iv s potencidlem vyznamného pfinosu pro
pacienty. Klinicky vyvoj pokrocilych terapif
tak ukazuje limity tradi¢niho modelu fazi KH
a zdUraznuje potiebu flexibilnéjsich a inova-
tivnich pFistupl k designu KH (16).

Limity klasifikace fazi
klinickych hodnoceni

Tradi¢ni klasifikace klinickych hodnoceni
do fazi -1V predstavuje uzite¢ny rdmec pro
popis klinického vyvoje Ié¢iv, aviak ma i své
limity. Metodické doporuceni ICH E8 (17) for-
malné definuje predevsim zakladni faze I-1V,
zatimco dalsi oznaceni KH, jako jsou podfaze
(napt. la, Ib, lla, llb) nebo kombinované KH
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(napf. I711 & 1I/111), nejsou regulatorné jedno-
znacné standardizovana a jejich pouzivani
se mUze v odborné literature lisit. V praxi je
oznaceni faze KH casto urcovéno zadavate-
lem KH a mGze vychdazet z primarniho cile
KH nebo z jeho postaveni v rdmci celkové-
ho vyvojového programu léciva. Souc¢asné
dochazi k ¢astému prekryvani jednotlivych
fazi klinického vyvoje, zejména pfi vyuziti
adaptivnich designt nebo seamless KH, coz
dale stira hranice mezi tradi¢né definovanymi
etapami KH.

Soucasné trendy v designu KH
Soucasny klinicky vyzkum je stéle vice
ovliviiovéan inovativnimi pfistupy k designu
KH, které maji za cil zvysit efektivitu vyvoje
|é¢iv a zkratit dobu potfebnou k ziskani re-
levantnich dikazl o jejich uc¢innosti a bez-
pecnosti. Mezi tyto pfistupy patii zejména
adaptivni designy KH, které umoznuji pra-
bézné upravovat nékteré parametry KH na
zékladé pribéznych vysledkd, aniz by byla
narusena jejich metodologicka validita. Stale
Castéji se také vyuzivaji tzv. seamless designy,
které umoznuji plynuly prechod mezi jednot-
livymi fazemi klinického vyvoje bez nutnosti
zahajovat zcela nové KH. Dal3im vyznamnym
trendem jsou platformové KH, kterd umoz-
nuji soucasné testovat vice lé¢ebnych stra-
tegii v ramci jednoho klinického protokolu.
Trend v proméné konceptu pojeti klasickych
KH k modernim typlm KH je znazornén na
obréazku 1. Soucasné roste vyznam vyuziti
dat z bézné klinické praxe (real-world data),
kterd mohou doplhovat vysledky tradi¢nich
KH a poskytovat informace o ucinnosti a bez-
pecnosti léciv v Sirsi populaci pacientl (18).
Podrobnéjsi popis téchto modernich pfistup
k designu KH je pfredmétem samostatného
¢lanku zaméreného na inovativni designy KH.
Dalsim vyznamnym trendem je rozvoj de-
centralizovanych nebo hybridnich KH (decen-
tralised clinical trials), ktera vyuzivaji digitalni
technologie, telemedicinu a vzdaleny sbér
dat. Tyto pfistupy mohou zlepsit dostupnost
KH pro pacienty a zefektivnit jejich realizaci.
Decentralizované studie jsou charakterizo-
vany tim, Ze vétsina nebo viechny studijni
aktivity probihaji mimo tradi¢ni vyzkumné
centrum, ¢asto vdomacim prostfedi pacienta.

Zahrnuji naptiklad elektronicky informovany



