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Sammendrag

Bakgrunn. Vitamin E brukes i behandlin-
gen av barn med forskjellige sykdoms-
tilstander. Det er ikke noe egnet prepa-
rat til barn på markedet i Norge, og man 
er derfor henvist til magistrell produk-
sjon eller bruk av uregistrert preparat. 
Det finnes to oppskrifter – én beregnet 
til veterinært bruk og én med et E-vita-
min med spesielle absorpsjonsegen-
skaper.

Materiale og metode. Samtlige norske 
sykehusapotek ble bedt om å delta i en 
kartlegging av hva slags E-vitaminmiks-
tur som var produsert eller utlevert 
siden 1.1. 2003. De fikk tilsendt et spør-
reskjema der de ble bedt om å oppgi 
preparatnavn, fremstillingsforskrift, 
form av E-vitamin, styrke m.m.

Resultater. 27 (90 %) av 30 sykehus-
apotek besvarte skjemaet. Av disse 
hadde 18 (66,6 %) skaffet til veie E-vita-
minmikstur. 11 sykehusapotek (40,7 %) 
hadde levert ut et preparat med innhold 
tilsvarende vitamin E 50 mg/ml dråper 
til veterinært bruk. Ni sykehusapotek 
(33,3 %) hadde levert ut tilsvarende 
preparat som «Vitamin E 50 IE/ml 
dråper til premature barn».

Fortolkning. Det er uklarheter knyttet til 
valg av preparat, navn, egnet styrke, 
dosering og bivirkningsrisiko. Mangel-
fulle data gjør at utsatte grupper som 
syke barn kan bli utsatt for under-
behandling, uønskede effekter eller 
overdose.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no
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Oralt vitamin E inngår i behandlingen av fle-
re pasientgrupper og gis blant annet til barn
med lever-/gallesykdom, til premature og til
syke nyfødte. Det forskrives gjerne vitamin
E-dråper 50 mg/ml, også kalt vitamin E-
mikstur, som ikke er på markedet i Norge.
Apotekene er henvist til enten å produsere
preparatet selv eller til å bestille et uregi-
strert eller spesialprodusert preparat. Det
foreligger to fremstillingsforskrifter, en for
veterinærpreparat og en for preparat til pre-
mature barn (tab 1) (1). Begge ble beskrevet
i et rundskriv til apotekene fra Norges Apo-
tekerforening i 1987. Henvendelser fra apo-
tek har indikert at det hersker usikkerhet
med henblikk på valg av preparat, at for-
skrivningen ikke er entydig, at det lages pre-
parater med forskjellige egenskaper og at
det er liten kommunikasjon mellom forskri-
verne og apotekene angående valg av prepa-
rat, formulering og dosering. Det finnes in-
gen oversikt over hvilket preparat som bru-
kes til norske barn. Hensikten med vår
studie var å kartlegge hva slags vitamin E-
dråper som fremskaffes fra sykehusapotek i
Norge.

Formuleringer
Formuleringen til veterinær bruk kalles «Vi-
tamin E 50 mg/ml dråper vet» i rundskrivet
og er tilgjengelig for apotekene ved sentral
serviceproduksjon med navnet «Vitamin E
NAF 50 mg/ml dråper til dyr». Det innehol-
der dl-α-tokoferylacetat, polysorbat og eta-
nol. Midlet er ikke ment brukt til mennesker.
Serviceprodusert preparat er merket «lege-
middel til dyr» på etiketten og gir doserings-
informasjon for flere dyrearter.

Formuleringen som kalles «Vitamin E 50
IE/ml dråper til premature barn» inneholder
tokofersolan, men ikke hjelpestoffer som
polysorbat og etanol.

Materiale og metode
Sykehusapotekene i Norge (n = 30) fikk til-
sendt et skjema med spørsmål om de hadde
produsert eller utlevert E-vitaminmikstur i

perioden 1.1. 2003–august 2004. De ble
bedt om å oppgi preparatnavn, form av E-
vitamin, styrke som angitt på etiketten, an-
tall milligram av stoffet per 100 ml, andre
innholdsstoffer og kilde for fremstillingsfor-
skriften. Det ble sendt én purring med nytt
registreringsskjema.

Resultater
Det ble mottatt svar fra 27 av 30 sykehus-
apotek (90 %) (tab 2). Fra 18 av 27 sykehus-
apotek (66,6 %) ble det oppgitt at de hadde
produsert selv eller utlevert E-vitaminmiks-
tur etter 1.1. 2003. Av disse var det ved to
apotek produsert eller utlevert to forskjellige
preparater. Ved seks (33,3 %) hadde man
produsert selv, mens 11 (61,1 %) hadde be-
stilt fra serviceproduksjonsordning eller
grossist. Ett apotek gav ikke nærmere opp-
lysninger. Ingen av sykehusapotekene hadde
tatt inn preparat på registreringsfritak.

11 av 27 sykehusapotek (40,7 %) hadde
kjøpt inn preparat tilsvarende vitamin E 50
mg/ml dråper til veterinært bruk. Enkelte
sykehusapotek bekreftet at dette preparatet
er blitt utlevert til pasienter. Det er indikasjo-
ner på at sykehusapotekets etikett kan avvi-
ke fra serviceprodusert preparat ved at orde-
ne «legemiddel til dyr» og doseringsanbefa-
lingene til forskjellige dyrearter utelates. De
11 sykehusapotekene oppgav til sammen ni
forskjellige navnevarianter på dette prepara-
tet, men det er uklart hvor reelt dette er etter-
som det er innkjøpt fra samme leverandør.

Ved ni av 27 sykehusapotek (33,3 %) hadde
man produsert eller utlevert preparat med
formulering som «Vitamin E 50 IE/ml drå-
per til premature barn». Preparatet gikk un-

! Hovedbudskap

■ Det markedsføres ikke noe egnet 
vitamin E-preparat til barn i Norge

■ Det benyttes to ulike preparater som 
har forskjellige egenskaper med hen-
blikk på virkestoff, styrke og biotilgjen-
gelighet. Reell dosering kan avvike fra 
forordnet dose

■ Preparatet til humant bruk betegnes 
som egnet «til premature barn», uten 
at dette er dokumentert

■ Et av preparatene er til veterinært bruk

■ Like preparater kan ha forskjellige navn 
og ulike opplysninger på etiketten
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der to forskjellige navn: «Vitamin E 50 mg/
ml dråper» (sju apotek) og «Vitamin E 50
IE/ml dråper til premature barn» (to apotek),
til tross for at preparatene var identiske. Seks
sykehusapotek hadde en etikettekst som be-
skrev bruk til premature barn, enten som del
av preparatnavnet (to apotek) eller som do-
seringsinformasjon (fire apotek). To syke-
husapotek hadde ikke noe om premature
barn i teksten på etiketten. Ett apotek gav
ikke nærmere opplysninger (tab 3). Det var
stor variasjon i etikettenes utseende. Ek-
sempler er gitt i figur 1.

Diskusjon
Spesialproduksjon av legemidler er i mange
tilfeller viktig og nødvendig for å kunne til-
by et preparat som er egnet for barn (2). Po-
tensielle problemer er manglende entydig-
het, varierende sammensetning og navn, dår-
lig datagrunnlag og manglende evaluering
fra myndighetenes side. Preparat godkjent
av annet lands myndighet kan være å fore-
trekke fremfor apotekpreparater på grunn av
bedre dokumentasjon.

Vi fant at norske sykehusapotek baserer
seg på to forskjellige produksjonsforskrifter
for E-vitamindråper. Forskrivningen er ikke
entydig når det gjelder preparatvalg, inn-
holdsstoff og styrke. Begge preparatene er
beheftet med usikkerhet med henblikk på
absorpsjon, optimal dosering og mulig tok-
sisitet.

Det ene preparatet er til veterinært bruk.
Det inneholder fettløselig tokoferylacetat,
og hjelpestoffer som polysorbat og etanol er
nødvendige for å få til et egnet preparat (3,
4). Hjelpestoffene kan gi bivirkninger, av-
hengig av dose og administrasjonsform. Det
er rapportert flere tilfeller der hjelpestoffer i
E-vitaminpreparater har bidratt til alvorlige
symptomer og død hos syke nyfødte (4, 5).
Dette gjelder spesielt polysorbat i parentera-
le preparater, mens det er mindre data for
orale preparater (4, 6–9).

Veterinærdråpene inneholder en relativt
stor mengde alkohol: 200 mg/ml etanol
96 %. Gitt til premature barn vil en dose på
15 mg vitamin E medføre inntak av 60 mg
96 % etanol. For et spedbarn med fødsels-
vekt 1 000 g vil dette tilsvare 1 cl 45 % alko-
hol til en voksen på 70 kg. Hos et barn med
fødselsvekt 3 500 g vil en dose på 100 mg
vitamin E tilsvare ca. 2 cl 45 % alkohol til en
voksen.

Etiketten angir at preparatet skal brukes
til dyr og gir doseringsanbefalinger for for-
skjellige dyrearter. Denne miksturen kjøpes
inn av flere sykehusapotek. Enkelte har opp-
gitt at veterinærpreparatet er blitt ekspedert
til pasienter, deriblant barn, men omfanget
er ikke kjent. Vi har fått opplysninger om at
man i noen tilfeller gjør en ometikettering
før utlevering og fjerner teksten om bruk til
dyr. Det er grunn til å drøfte en praksis der
preparatet kommer inn på apoteket som ve-
terinærpreparat og forlater det som human-
preparat.

Det andre preparatet kalles «Vitamin E 50
IE/ml dråper til premature barn». Det inne-
holder en vannløselig forbindelse, tokofer-
solan, som er utviklet ved pegylering av d-α-
tokoferol (10). Tokofersolan er også kalt d-
α-tokoferyl-PEG 1 000-suksinat, d-α-toko-
ferylpolyetylenglykolsuksinat, TPGS eller
vitamin E-TPGS. Pegylering øker absorp-
sjonen uavhengig av galleproduksjonen, og
tokofersolan kan ha en vesentlig høyere bio-
tilgjengelighet enn tokoferylacetat. Dette
kan være gunstig ved malabsorpsjonstilstan-
der, men det finnes lite kliniske data. Eldre
barn med gallestase og E-vitaminmangel
som har byttet behandling fra tokoferylace-
tat/suksinat til tokofersolan har trengt dose-
reduksjoner på gjennomsnittlig 83 % (64,3–
93,5 %). Det er ikke kjent om slike differan-
ser kan oppstå i andre pasient- og alders-
grupper (11, 12).

Tokofersolan er knapt undersøkt hos barn,
og vi har ikke funnet biotilgjengelighetsdata
for det norske preparatet. Det finnes svært
lite data både for klinisk ekvivalente doser
og for serumkonsentrasjon av vitamin E et-
ter inntak av tokofersolan hos premature og
fullbårne nyfødte (13, 14).

Vitamin E har et relativt smalt terapeutisk
vindu hos spedbarn. Forhøyede nivåer redu-

serer risikoen for alvorlig retinopati, men er
assosiert med økt risiko for nekrotiserende
enterokolitt og sepsis, hvor forekomsten øker
med doser over 30 IE/kg/dag og serumkon-
sentrasjoner over 3,5 mg/100 ml (35 μg/ml)
(15).

Biotilgjengeligheten kan ha konsekvenser
for norske doseringsanbefalinger. Pasienter
risikerer å få mikstur med forskjellig biotil-
gjengelighet, avhengig av hvilket apotek de
oppsøker eller hvilken formulering som vel-
ges. Det er grunn til å spørre om forskriven-
de leger har vært klar over problematikken
eller har diskutert kliniske konsekvenser av
nye formuleringer.

Produksjonsforskriften angir styrken som
50 IE/ml, men et fåtall bruker denne styrke-
betegnelsen. De fleste oppgir styrken til 50
mg/ml. Dette blir misvisende, fordi E-vita-
miner har forskjellig biologisk aktivitet i
dyremodeller. Sammenheng mellom vekt og
internasjonale enheter for E-vitaminer varie-
rer. For dl-α-tokoferylacetat er 1 mg ekviva-
lent med 1 IE. For d-α-tokoferol er forholdet
1 mg: 1,49 IE. For tokofersolan er forholdet
1 mg: 0,39–0,45 IE. Preparatnavnet indike-
rer godkjenning til bruk hos premature barn,
men det finnes ikke data eller tillatelser som
underbygger dette.

Tabell 1 Sammensetning av vitamin E-dråper (1)

Preparat A
Vitamin E 50 mg/ml dråper vet.

Preparat B
Vitamin E 50 IE/ml dråper til premature barn

α-tocopheroli acetas 5 g D-α-tocopheryl polyetylenglykol 1000 succ. 
(TPGS, tokofersolan)

12,9 g

Polysorbatum 80 30 g Methylis p-hydroxybenzoas 0,25 g
Kalii sorbas 0,2 g Aqua purificata 86,85 g
Spiritus fortis 20 g
Aqua purificata ad 100 g

Tabell 2 E-vitamindråper produsert eller innkjøpt av norske sykehusapotek

Preparat A
Vitamin E 50 mg/ml 

dråper vet.

Preparat B
Vitamin E 50 IE/ml 

dråper til premature barn

Egen produksjon 0 7
Innkjøpt fra andre 10 2
Ikke oppgitt 1 0

Totalt1 11 9

1 27 av 30 sykehusapotek deltok i studien. Av disse hadde 18 produsert eller kjøpt inn E-vitamindråper etter 
1.1. 2003. To apotek hadde produsert eller kjøpt inn begge preparater

Tabell 3 Preparat B, Vitamin E 50 IE/ml dråper til premature barn. Navn, styrke og doserings-
anvisning på etikett

Etikett

Preparatnavn og styrke

Vitamin E 
50 mg/ml dråper

Vitamin E 50 IE/ml dråper 
til premature barn Totalt

Med normaldosering til premature barn 4 0 4
Uten dosering til premature barn 2 2 4
Ikke opplysninger om etikett 1 0 1

Totalt 7 2 9
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Enkelte E-vitaminmiksturer er tilgjenge-
lige i utlandet. Et dansk preparat, «Tocofero-
lacetat «SAD» oral opløsning», er godkjent
til profylaktisk bruk ved hemolytisk anemi,
retrolental fibroplasi og lungefibrose ved
fødselsvekt under 2 000 g. Etanolinnholdet i
denne miksturen er 40 mg/ml, dvs. en femdel
av innholdet i det norske veterinærpreparatet
(16). En engelsk mikstur med tokoferylacetat
uten etanol, «Vitamin E Suspension», er god-
kjent til voksne og barn over ett år ved
forskjellige malabsorpsjonstilstander (17).
Tokofersolanmiksturer omsettes som kosttil-
skudd i USA med henvisning til forbedret
absorpsjon.

Omfanget av reseptekspedisjon av for-
skjellige typer vitamin E-dråper til pasienter
er ikke kartlagt i vår studie. Det er bekreftet
utlevering av ulike preparattyper, men det
ble ikke spurt systematisk om pasientkate-
gori (dyr/menneske). Der det var egenpro-
duksjon, fikk vi fremstillingsforskriftene,
men det ble ikke spurt om omarbeiding av

etiketter ved innkjøp av ferdig preparat.
Opplysningene fra sykehusapotekene er
ikke kontrollert eller etterprøvd og praksis
ved øvrige apotek er ikke undersøkt.

Konklusjon
Det finnes ingen konsensus om eller under-
søkelser av optimal formulering av vitamin
E til barn. Det finnes ikke noe preparat med
markedsføringstillatelse i Norge, og apote-
kene må produsere selv, bestille spesialpro-
duksjon eller benytte uregistrert preparat.
Studien avdekket bruk av to forskjellige pre-
parater, det ene et veterinærpreparat og det
andre et preparat som er lite undersøkt kli-
nisk. Manglende entydighet kan resultere i
feil, usikkerhet og utilsiktede kliniske kon-
sekvenser. Myndighetene og fagmiljøene bør
gå sammen om å komme frem til standard-
preparater og/eller fremstillingsforskrifter
som er entydige for leger og apotek.

Manuskriptet ble godkjent 20.1. 2006.

Vi takker sykehusapotekene som deltok i under-
søkelsen og som stilte materiale til disposisjon.

Oppgitte interessekonflikter: Tone Westergren
har i løpet av de siste fem år vært ansatt ved
Rikshospitalets apotek, som er med i undersø-
kelsen.
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Figur 1 Eksempler på etiketter for vitamin E-dråper
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