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Ravimid lastel ja vastsündinutel

Lastel kasutatavatest ravimitest

• 9-78,7% off-label

• 0.3-35% registreerimata
(unlicensed)

J Lass et al. Eur J Clin Pharmacol (2011) 67:1263–1271; Gore R1, Chugh PK1, Tripathi CD1, Lhamo
Y1, Gautam S1. Curr Clin Pharmacol. 2017 Mar 17. doi: 10.2174/1574884712666170317161935

Extremely preterm: GA <28 wk; Very preterm: GA <32 wk; 

Late preterm: GA 32-36 wk

SPC – summary product characteristics; BNFC – British

National Formulary for Children
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gore R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28322168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chugh PK[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28322168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tripathi CD[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28322168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lhamo Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28322168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gautam S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28322168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28322168


Probleemid uuringutega vastsündinutel/ lastel –
antiepileptilised ravimid

• Inhomogeenne populatsioon
• Varieeruv farmakokineetika

• Vanusest sõltuvad haiguse mehhanismid

• Eetilised probleemid
• Haavatav vanusegrupp

• Akuutne, kriitiline haigus, kaasuvad probleemid

• Logistilised küsimused
• Diagnostika ja monitooring

• väljakutsed AE & AR raporteerimisel

• Uuringusse kaasamine

• Seadusandlus (EMA/FDA, GCP) 

• Kallis ja vähese majandusliku kasu ootusega

Kohandatud EMA Neonatology meeting March 2015; Geraldine Boylan & Ronit Pressler

?
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Objective: to model optimal dosing of milrinone in 
preterm infants after surgical closure of patent ductus 
arteriosus (PDA) to prevent post ligation cardiac 
syndrome.
Methods: Milrinone time-concentration profiles 
simulated for 1000 subjects, using the final parameters 
of the one compartmental population pharmacokinetic 
model by Paradisis (2006). 
Dose optimisation based on retrospectively collected 
demographic data from neonates undergoing PDA 
ligation in Estonian PICUs in 2012-2014 and existing PD
data. Target plasma concentration was set to 150-200 
ng /ml.

Results: 31 neonates with median postnatal age of 13 days (range 3-29) and 
weight of 760 g (range 500-2351) underwent PDA ligation during the study period.
Continuous infusion of milrinone 0.33 μg/kg/min: proportion of subjects within 
the desired concentration range was 0% by 3 h, 36% by 6 h and 61% by 8 h; 99% 
of subjects exceeded the range by 18 h. 
Maximum proportion of total simulated concentrations in target range was 
attained with bolus infusion of 0.73 μg/kg/min for 3 hours followed by 0.16 
μg/kg/min. 
Conclusion: Mathematical simulation suggests that in preterm neonates with low 
clearance and long half-life of milrinone , the serum time concentration profile of 
milrinone can be optimised with slow loading dose followed by maintenance 
infusion.

D annus 0,33 μg/kg/min D dose 3 tj 0.73 followed by 0.16 μg/kg/minD dose 3 tj 0.73 followed by 0.16 μg/kg/min



„All models are wrong, some are useful“

M. Hallik et al. Ped Crit Care Med 2019
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Eesti Lasteuuringute 
Võrgustik – ELAV

Tartu Ülikool, SA Tartu Ülikooli
Kliinikum ja SA Tallinna Lastehaigla
allkirjastasid 28. märtsil 2018 
koostöökokkuleppe, mille põhjal
ELAV tegutseb Kliiniliste Uuringute
Keskuse raames.

Ekspertiisi 

• Loomine: personal, 
dokumentatsioon, modus
operandi

• Vahendamine 
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https://www.biomeditsiin.ut.ee/et
https://www.kliinikum.ee/et/
http://www.lastehaigla.ee/
https://media.voog.com/0000/0037/7454/files/ELAV koost%C3%B6%C3%B6kokkulepe 28.03.2018.docx
http://www.ctm.ee/et/kliiniliste-uuringute-keskus/


ELAV missioon

tuua kokku pediaatrid, lasteõed, proviisorid, keemikud, kliiniliste
uuringute spetsialistid ja matemaatikud, et 

• ühtsetel alustel teostada akadeemilisi head kliinilist tava järgivaid
uuringuid lastel, 

• ühendada valdkonna ekspertide teadmised ja

• pakkuda neid nii akadeemilistele uurijatele kui ka
farmaatsiatööstusele laste kliiniliste uuringute läbiviimiseks ning

• teha koostööd sarnaste rahvusvaheliste võrgustikega.
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ELAV töögrupp 
(Irja Lutsar, Katrin Luts, Katrin Kaarna, Mari Laan, Tuuli Metsvaht, Piia Jõgi, Heli 

Rajasaar)

Asutused 

Tallinna Lastehaigla (Mari Laan)

TÜK Lastekliinik (Piia Jõgi)

Ida-Tallinna Keskhaigla (Annika Tiit-Vesingi) 

Tallinna Lastehaigla (Birgit Kiilaspää) TÜK Lastekliinik (Hanna Helena Pärn)

KUK 

(Katrin Kaarna)

KUK 

(Riina Janno)



ELAV partnerid
Haiglad

Ülikoolid

Rahvusvahelised võrgustikud
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Tallinna Lastehaigla

Ida-Tallinna Keskhaigla

Tartu Ülikooli Kliinikum

Better medicines for babies, children 
and young people through a pan-
European clinical trial network 



Missioon:

Koordineeritud lähenemine kõrgekvaliteediliste (regulatory grade) 
kliiniliste uuringute läbi viimiseks erinevates riikides, uuringukeskustes 
ja kõigis laste vanusegruppides

Kuidas?

luues infrastruktuuri, mis hõlmab 19 riiklikku kontaktpunkti (National 
Hub, NH) ja enam kui 200 uuringukeskust

Avalikkus
Akadeemilised organisatsioonid/asutused
ravimitööstus



ELAV on riiklikuks kontaktpunktiks (national hub, NH) c4c 
projektis

Standardiseeritud protsessid

• Riiklikud kokkulepped ja regulatsioonid

• Uuringukeskuste ettevalmistus

• Kvalifikatsioon, väljaõpe

• Kogemuste vahetus

• Infon jagamine – võimalikud uuringud etc

• Info kogumine – uuringute teostatavus 
(feasibility), eelarve etc

• Ajapiirid, kvaliteet

Tegevuse monitooring

• Info kogumine ja edastamine 
andmebaasidesse

• Uuringukeskuste toimine –
mõõdikud

• NH toimimine – mõõdikud

• NH jätkusuutlikkus



ELAV

Patsientide ühendused

Erialaseltsid

RahastajadRiigikogu, valitsus

Eetikakomitee

Kliinilised eksperdid

Metodoloogilised eksperdid

Keskused

Sponsorid

c4c
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Tugevused

• Eesti on väike – sama ala tegijad tunnevad üksteist, 
kokkuleppeid on lihtne saavutada, keskusi on vähe

• Uurijad on kogemustega, täpsed, järjekindlad, 
entusiastlikud

• Järjepidev koolitus (GCP)
• Kliiniliste uuringute keskus toetab uurijaid
• Meil on väga head oma ala spetsialistid
• Lihtne protseduur ja lühikesed tähtajad uuringulubade 

taotlemisel

Nõrkused

• Eesti on väike – patsientide hulk väike
• Finantside nappus – puudub riiklik tugi
• Rahvusvaheliselt nähtavate arvamusliidrite arv on 

piiratud
• Ravimifirmad pöörduvad seni pigem otse uurijate 

poole – ELAV „track record“ veel piiratud
• Raskused rahastuse leidmisega heade spetsialistide/ 

töötajate hoidmiseks

Ohud

• Uurijate entusiasm võib väheneda
• Rahastus on projektipõhine – puudub toetus kliiniliste 

uuringute infrastruktuurile

Võimalused

• Olla rohkem maailmas pildil ja kaasatud
• Kliiniliste (Laste)uuringute teema populariseerimine 

Eesti meedias, üliõpilaste seas
• Teadlikkuse parandamine tõenduspõhise meditsiini 

alal
• Rahastuse leidmine lasteuuringutele
• Akadeemiliste uuringute koostöö ravimitööstusega

SWOT analüüsElav.ee



ELAV osalusega 
kliinilised uuringud
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