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Klinickd hodnoceni predstavuji klicovou soucast vyvoje IéCivych pfipravkud a zakladni
zdroj evidence pro medicinu zaloZzenou na dlkazech. Tradi¢né je klinicky vyvoj léciv
popisovan prostiednictvim Ctyf po sobé nasledujicich fazi klinickych hodnoceni
(I-1V), které odrazeji postupné ovérovani bezpecnosti, davkovani, i¢innosti a nasled-
né poregistracni sledovani léc¢iva po jeho uvedeni na trh. Tento model dlouhodobé
slouzi jako regulacnii didakticky rdmec klinického vyzkumu. V poslednich desetiletich
vsak klinicky vyvoj lé¢iv prochdazi vyznamnou proménou. V praxi se stale ¢astéji
vyuzivaji podfaze klinickych studii (napf. Ia, Ib, lla, llb) nebo kombinované studie
zahrnujici vice fazi klinického vyvoje (napf. faze I/1l ¢i 1I/11l). Soucasné se rozvijeji
inovativni pristupy k designu klinickych studii, véetné adaptivnich, seamless nebo
platformovych studii, a roste vyznam vyuziti dat z bézné klinické praxe (real-world
evidence). Specifickou oblast pfedstavuje vyvoj pokrocilych terapii (advanced the-
rapy medicinal products, ATMP), jako jsou genové a bunéc¢né terapie, u nichz mize
byt klinicky vyvoj realizovan v mensich souborech pacient( a v nékterych pfipadech
muUze byt registrace lécivého ptipravku zalozena jiz na vysledcich ¢asnych klinickych
studii. Cilem tohoto ¢lanku je pfedstavit tradi¢ni koncept fazi klinickych hodnoceni
[é¢iv, diskutovat jeho limity a poukazat na soucasné trendy v klinickém vyzkumu,
které ilustruji posun od rigidniho linearniho modelu k flexibilnéjsimu a kontinual-
nimu pojeti klinického vyvoje Iéciv.

Klicova slova: klinickd hodnoceni, faze klinickych hodnoceni 1é¢iv, klinicky vyvoj
[é¢iv, ATMP, adaptivni design.

Clinical trials: The evolution of the traditional phase-based approach
in contemporary clinical research

Clinical trials represent a key component of the development of medicinal products
and a fundamental source of evidence for evidence-based medicine. Traditionally, the
clinical development of medicines has been described through four sequential phases
of clinical trials (I-1V), reflecting the stepwise evaluation of safety, dosing, efficacy, and
post-marketing surveillance after a medicinal product is introduced to the market. This
model has long served as both a regulatory and educational framework for clinical
research. However, in recent decades the clinical development of medicines has under-
gone significant changes. In practice, sub-phases of clinical trials (e.g., Ia, Ib, I, llb) and
combined study designs that integrate multiple phases of development (e.g., phase I/11
or I/l trials) are increasingly used. At the same time, innovative approaches to clinical
trial design are emerging, including adaptive, seamless, and platform trials, while the
use of real-world evidence is gaining importance. A specific area of development in-
volves advanced therapy medicinal products (ATMPs), such as gene and cell therapies,
where clinical development is often conducted in smaller patient populations and,

92 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2026;40(2):92-96 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published

or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:

Tato prace byla podpofena vyzkumnou infrastruk-
turou CZECRIN (velka vyzkumna infrastruktura
LM2023049).

Declaration of the use of Al:

Pri ptipravé této prace byl vyuZit ndstroj umélé inteli-
gence ChatGPT (OpenAl, https://chat.openai.com)
vyhradné za ticelem podpory navrhu grafického zpra-
covani obrazku. Po pouziti tohoto nastroje autofi
provedli odbornou kontrolu obsahu a piebiraji za néj
plnou odpovédnost.

Cit. zkr.: Klin Farmakol Farm. 2026;40(2):92-96
https://doi.org/10.36290/far.2026.017

Clanek piijat redakci: 23. 3. 2026

Clanek pijat k tisku: 4. 5. 2026

PharmDr. Lenka Souckova, Ph.D.
Isouckova@med.muni.cz

www.klinickafarmakologie.cz


https://chat.openai.com
https://doi.org/10.36290/far.2026.017

mailto:lsouckova@med.muni.cz

KLINICKA HODNOCENI

HLAVNITEMA (

ECIV: TRADICNI KONCEPT FAZI 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 piipravki
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 dlikazl 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 literature
se stale castéji objevuji podfaze KH (napt. la, Ib,
lla, llb) nebo kombinované KH zahrnujici vice
fazi vyvoje (napf. faze I/l nebo lI/Ill). 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 Iéciv, 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 léciva 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 1é¢iva,
pficemz s postupem vyvoje se zvysuje pocet
Ucastnikill 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 muze
byt tento proces vyrazné urychlen, napfiklad
u vakcin proti covidu-19 vyvinutych béhem
pfiblizné jednoho roku. Takovy postup viak
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
daldich KH a postmarketingového sledovani
(6). Prehled jednotlivych etap vyvoje Ié¢iv
a klinickych hodnoceni shrnuje tabulka 1.

Neklinicky vyvoj

Neklinicka faze predstavuje prvni etapu
vyvoje |éciva pfed jeho podanim ¢lovéku.
Potencidlni |é¢ivé 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
umoziujici urychlit a zefektivnit vyvoj [éciv.
Kandidatni molekuly jsou nejprve hodnoceny
pomoci pocitacovych modelt (in silico) a na-
sledné testovany v laboratornich systémech
(in vitro), naptiklad na buné¢nych liniich, te-
prve poté jsou studovany in vivo na zvifecich
modelech (7). V Evropské unii je vyuzivani
zvirat pro védecké ucely regulovano smérnici
Evropského parlamentu a Rady 2010/63/EU,
kterd predstavuje zakladni pravni rdmec
ochrany zvifat pouzivanych ve vyzkumu.
Metodickéd doporuceni ICH M3(R2) vyzaduji,
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
napodobujici lidskd onemocnéni, coz umoz-
fuje studovat Ucinek lé¢iva jesté pred jeho
podanim clovéku. Pres etické a spolecenské
diskuze zGstava 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
|éc¢iv. Neklinické studie tak vyznamné snizuji
riziko pro ucastniky KH.

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

Faze Typicka velikost souboru | Hlavni cil Typ Gcastnikt
Neklinickd | laboratorni toxikologie, farmakokinetika, .
. I ) zvitata

faze a zviteci modely farmakodynamika

Fize 0 10215 zékladni farmakoklnetlka, pacienti
farmakodynamika

Faze 20-80 bezpecnost, davkovani vétsinou zdravi dobrovolnici

Fazell 20-300 prvni dlkazy ucinnosti pacienti

Faze lll stovky az tisfce potvrzeni Uc¢innosti a bezpecnosti | pacienti

Faze IV tisice dlouhodobéd bezpecnost v praxi pacienti
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Faze O

Studie faze 0 byly zavedeny v reakci na
doporuéeni amerického Ufadu pro kontro-
lu potravin a Iéciv (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
biologické 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 podava priblizné jedna setina
terapeutické davky lIéciva. Cilem je co nejdfive
zjistit, zda dand latka ovliviuje cilové misto
v nadorové tkani. Vysledky téchto studii mohou
pomoci rozhodnout, zda md smysl pokracovat
v dalsim klinickém vyvoji lé¢iva jesté predtim,
nez bude vétsi pocet pacientd vystaven poten-

cidlnim nezadoucim uc¢inkam (10).

Faze |

Faze | pfedstavuje 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 zatazeni ptimo pacienti. Dillezitou

FAZI A JEHO PROMENA V MODERNIM KLINICKEM VYZKUMU

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 riizné 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 rezim, KH Iékovych interakci
nebo KH u specifickych populaci pacientt (11).
FIH studie casto 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 pacienttd (nejcastéji 20-300) a mo-
hou trvat nékolik mésict az dva roky.

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

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

je porovnavana 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 as-
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 % Iéciv, kterd vstoupi do
této faze, ji uspésné dokondi (5).

Vysledky KH faze Ill tvoii hlavni podklad
pro zadost o registraci léc¢ivého 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 predregistra¢nich KH.

Je tieba rozlisovat mezi KH faze IV a $ir§im
systémem farmakovigilance. Zatimco faze IV
predstavuje prospektivné navrzené KH, post-
marketingové sledovani bezpecnosti 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 pfedstavuji dllezitou soucast systému
sledovani bezpecnosti IéCiv. Teprve jejich
pouzivani v bézné klinické praxi umoziuje
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identifikovat vzacné 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 ptipravkl 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 regulovdna Nafizenim
Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014
o klinickych hodnocenich lécivych pripravkid
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 zékon ¢. 378/2007 Sb., o Iécivech,
ve znéni pozdéjsich predpisu, ktery upravuje
podminky provédéni klinickych hodnoceni,
véetné role Statniho Ustavu pro kontrolu léc¢iv
a etickych komisi.

Specifika vyvoje lécivych
pripravkl pro moderni terapie
(ATMP)

ATMP predstavuji specifickou skupinu Ié-
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 vektor 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 piprav-
ky tkadriového inzenyrstvi slouzi k ndhradé ci
regeneraci poskozenych tkani. Tyto |écebné
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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KLINICKA HODNOCENI LECIV:

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 uplatiiuji 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 zdUraziuje potiebu flexibilnéjsich a inova-
tivnich piistupud k designu KH (16).

Limity klasifikace fazi
klinickych hodnoceni

Tradi¢ni klasifikace klinickych hodnoceni
do fazi I-IV predstavuje uzite¢ny rdmec pro
popis klinického vyvoje 1é¢iv, aviak ma i své
limity. Metodické doporuceni ICH E8 (17) for-
malné definuje pfedevsim zakladni faze I-1V,
zatimco dalsi oznaceni KH, jako jsou podfaze
(napt. la, Ib, lla, llb) nebo kombinované KH
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(napf. I/11 & 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 maze vychdazet z primarniho cile
KH nebo z jeho postaveni v rdmci celkové-
ho vyvojového programu lé¢iva. Souc¢asné
dochazi k ¢astému prekryvani jednotlivych
fazi klinického vyvoje, zejména pfi vyuziti
adaptivnich designl nebo seamless KH, coz
dale stird 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 patfi 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 pfechod 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-
teqii 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 pfistupt
k designu KH je predmétem 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
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souhlas (eConsent), telemedicinské konzulta-
ce, vyuziti mobilnich aplikaci, nositelnych za-
fizeni (wearables) pro kontinualni monitoring
nebo domaci odbéry biologickych vzorkd.
Naproti tomu hybridni studie kombinuji prvky
decentralizovaného pfistupu s navstévami
ve vyzkumném centru, napfiklad pro klicova
vysetieni nebo podani lécby.

Vybér mezi plné decentralizovanym a hyb-
ridnim designem zavisi na charakteru hodno-
cené intervence, pozadavcich na bezpecnostni
monitoring a typu sledovanych parametrd.
Zatimco decentralizované pfistupy mohou sni-
Zit logistickou zatéz pacientl a zvysit jejich za-
pojeni, mohou byt zaroven spojeny s ur¢itymi
limitacemi, jako je zavislost na digitalni gramot-
nosti U¢astnikd, dostupnosti technologii nebo
potencidlni variabilité kvality sbiranych dat.

Zaver

Klasické rozdéleni KH do fazi -1V predsta-
vuje dulezity historicky a didakticky ramec,
ktery umozniuje strukturované popsat jednot-
livé etapy klinického vyvoje [éCiv. Soucasny
klinicky vyzkum je v3ak charakterizovan vétsi
flexibilitou v designu KH a ¢astéjsim prekryva-
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