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REKOMENDACJE
POLSKIEGO TOWARZYSTWA GINEKOLOGICZNEGO
DO STOSOWANIA PREPARATU ASCOFER
W POELOZNICTWIE I GINEKOLOGII

Do oceny przydatnoéci preparatu Ascofer w leczeniu niedokrwistosci z niedobo-

ru zelaza — producent Chemiczno-Farmaceutyczna Spotdzielnia Pracy ESPEFA

— przedstawit materiaty i ekspertyzy:

1.

Raport z badania Ministerstwa Zdrowia Ukrainy, Ukrainskiego Instytu-
tu Badawczo-Naukowego Ginekologii i Potoznictwa: Krupko-Bolshova J,
Romaschenko O.: Estimation of the effectiveness of the therapy of anemia,
caused by juvenile uterine haemorrhages, using the medicine ,,ASCO-
FER”. 1994,

Charakterystyke Produktu Leczniczego ASCOFER zatwierdzong przez
Urzad Rejestracii Produktow Leczniczych.

. Produktu Leczniczego ASCOFER opracowana przez C-FSP ESPEFA,

Krakow.

. Hennadii Morhun: Raport na temat nowych danych dotyczacych skutecz-

nosci preparatow: Guajazyl, Aspimag oraz Ascofer produkcji ESPEFA
(dane z okresu 1997-2003).

. Jacek Sapa: Przeglad kliniczny i niekliniczny ASCOFER 2005,

Zastosowanie w medycynie substancji czynnej — ghukonianu zelaza — zostalo

zweryfikowane pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa poprzez wielolet-

ni¢ do$wiadczenia jej stosowania u dzieci 1 0sob dorostych, w tym takze kobtet

w cigzy. Dla substancji o ugruntowanym zastosowanin medycznym zgodnie

z Prawem Farmaceutycznym (z dnia 6. wrzesnia 2001, art. 15 ust.1 p.2 ) oraz
unijng Dyrektywa 2001/83/EC (artykut 10.1) mozna ocenia¢ wlasciwoscl prepa-

ratu na podstawie informacji dostepnych w pismiennictwie. Ponizsze zalecenia

zostaly, zatem opracowane w oparciu o przedstawione raporty, ekspertyzy 1 cha-

rakterysiyke produktu leczniczego oraz na podstawie dobrze udokumentowanych

danych z pi$miennictwa Swiatowego.



Jak wynika z przedtozonej charakterystyki preparatu — Ascofer zawiera 200 mg glukonianu zelaza,
co odpowiada 24 mg jondw zelaza (Fe **} oraz substancje pomocnicze takie jak kwas askorbinowy
{20 mg), sacharoza, zelatyna, kwas stearynowy, tlenek magnezu, gume arabska i talk. Produkt przezna-
czony jest do podawania doustnego. Wehlanianie zelaza odbywa si¢ w dwunastnicy 1 jelicie cienkim
przy pomocy mechanizméw aktywnego transportu. Jedynie zelazo bedace w formie jonow +2 moze
byé wchlonigte z przewodu pokarmowego. Do przejscia zawartego w pokarmach zelaza na +3 stopniu
utlenienia konieczna jest obecnosé kwasu askorbinowego, cysteiny, glutationu lub innych czynmkow
redukujacych. Odpowiednie stezenie jonéw wodorowych powstajacych w zoladku zabezpiecza jony
zelaza przed utlenieniem do niewchtanialnej formy. Wchianianie w jelicie zalezy od zapotrzebowania
organizmu i sktadu diety [2]. Zelazo moze by¢ transportowane w formie zwiazanej z apoferrytyng
lub wolnej przez potaczenie si¢ z aminokwasami zawartymi z osoczu. Doustne podawanie preparatow
zelaza ma wplyw na obydwie formy transportu, cho¢ wysycenie apoferrytyny jonami zelaza nasigpuje
dosé szybko i nim biatko transportowe zndw bedzie aktywne wchizanianie jest ta droga niemozliwe.
Znaczenia nabiera wigc tzw. szybki transport zelaza- niezwiazany z biatkami transportowymi. Maksy-
malne stezenie w surowicy glukonian zelaza osiaga po trzech i pot godzinie [1]. Preparat ten zawierajac
kwas askorbinowy powoduje wzrost wehlaniania dzigki wlasciwodciom redukeyjnym zapobiegajacym
utlenianiu jonow zelazawych do zelazowych (Fe™ do Fe™) oraz poprzez tworzenie z zelazem kom-
plekséw o zwickszone) wehianialnosci Dzigki temu mechanizmowi glukonian zelaza w polaczeniu
z kwasem askorbinowym (Ascofer} ma najiepszy wspolezynnik wehianiania jelitowego w poréwnaniu
do innych soli zelaza [3]. Preparaty zelaza o natychmiastowym uwalnianiu charakteryzuja si¢ wigkszg
biodostepnoscia w pordéwnaniu do tych o powolnym uwalnianiu [1]. Jest to zwigzane z wedrowka ze-
laza w przewodzie pokarmowym i tym samym zmiang pH ograniczajacg wchlanianie przez utlemanie
jondw zelaza. W randomizowanych badaniach klinicznych nie udowodniono réznic w profilu bezpie-
czenstwa stosowania poréwnujgc preparaty zelaza o natychmiastowym 1 przedtuzonych uwalnia-
niu [4, 5].

Rola zelaza w organizmie
Zelazo stymuluje czynno$¢ krwiotworczg szpiku, wehodzi w sktad hemoglobiny, nasila jej synteze
i stymuluje wzrost liczby krwinek czerwonych; stanowi integralny sktadnik mioglobiny oraz wielu
enzymdw [2], Na 1 kg masy ciata przypada od 40 (u kobiet) do 50 (u mgzezyzn) mg zelaza. W ustroju
ogolna ilos¢ zelaza to 3 do 6 gramow, ktdre ze wzgledu na jego rozmieszczenie i rolg w ustroju podzie-
li¢ mozna na trzy pule:
» zapasows — zgromadzona w watrobie, ukladzie siateczkowo-§rédblonkowym i $ledzionie
(25%)
*» transportowa- zwigzang z transferyna, krazaca w osoczu (0,1%)
» czynno$ciowq- wchodzaca w skiad hemopglobiny, mioglobiny 1 grupach funkcyjnych enzyméw
(74,9%).
Okoto 70% ogdhu zelaza ustrojowego znajduje sie w hemoglobinie erytrocytow, gdzie stanowi ono 0,34 %
jej sktadu. Zaburzenia wchlaniania, zwigkszona utrata zelaza i ujemny bilans Zelaza ustrojowego pro-

wadza do jego niedoboru. Niedobor zelaza prowadzi z kolei do niedokrwistosci oraz do zaburzenia pro-



cesdéw metabolicznych zwiazanych z transportem tlenu i oddychaniem wewnatrzkomorkowym [6, 7]

Niskie stezenie zelaza obserwuje si¢ w niedokrwisto$ciach syderopenicznych, w chorobach zapalnych
i infekeyjnych, chorobach nowotworowych, we wrodzonych i nabytych niedoborach transferyny. Nie-
dobér zelaza moze byé wynikiem krwawien z réznych narzad6w (z macicy, z przewodu pokarmowego),
zwigkszonego zapotrzebowania (intensywny wzrost, ciaza, karmienie) lub uposledzonego wchianiania
oraz stosowania diety ubogiej w ten plerwiastek [7, §]

Dobowa fizjologiczna utrata Zelaza z ustroju wynosi od 1 do 30 mg. Przecigtnie w diecie na dobe
spozywa si¢ okolo 20-30 mg zelaza, z czego tylke okoto 10 % ulega wchlonigeiu z jelit. Zelazo za-
warte w mioglobinie jest najlatwie) wchianiane z przewodu pokarmowego znajdujac sig¢ na +2 stopniu
utlenienia.

Fizjologiczna utrata zelaza u zdrowych mezezyzn jest niewielka. Zachodzi gléwnie w wyniku zhusz-
czania sie komorek nablonka skéry i przewodu pokarmowego. U kobiet jest ona zwigkszona przez
krwawienia miesiaczkowe i wynosi okoto 20 pg/kg masy ciata/dzien [8]. Dzienne zapotrzebowanie
na zelazo wynosi u dziewczat w wieku 14-18 lat 15 do 20 mg, dla zdrowych kobiet pomiedzy 19 a 50
rokiem zycia — 18 mg a w okresie pomenopauzalnym — 8 do 10 mg, a u kobiet ciezarnych 1 karmiacych
30 mg na dobe [6].

Szacuje sig, ze niedokrwisto$é z niedoboru Zelaza dotyczy 25% catej populacji ludzkiej. U kobiet w cig-
zy prawidtowa podaz zelaza ma szczepolne znaczenie, gdyz nastepuje wzrost aktywnosci krwiotwor-
czej szpiku przy jednoczesnym spadku hematokrytu zwiazanym z fizjologicznym przyrostem objgtosct
osocza. W miare rozwoju cigzy wzrasta zapotrzebowanie dobowe na 'Zelazo o 1 mg na dobg w 1 try-
mestrze do 3 mg w III frymestrze. Czesty przyczyna ograniczenia dystrybucji Zelaza w ciazy sq zabu-
rzenia zotadkowo-jelitowe zmieniajace pH w strong zasadowego. Dieta wegetariafska oraz przewlekle
glodzenie sie powoduje zmniejszenie sie puli Zelaza zapasowego co moze juz w [ frymestrze cigzy
manifestowac si¢ niedokrwistoscig syderopeniczna,

Anemia w pierwszym i drugim trymestrze cigzy dwukrotnie zwigksza ryzyko porodu przedwczesnego
oraz trzykrotnie zwigksza ryzyko urodzenia dziecka z niska masa urodzeniowa [10]. W niedokrwistosct
podezas ciazy moze dochodzié do utrudnionej wymiany tlenu i dwutlenku wegla, co w najcigzszych
przypadkach moze spowodowaé przewlekle niedotlenienie u ptodu. U niemowlat i dzieci niedokrwi-
sto$é z niedoboru zelaza powoduje ich gorszy rozw6j psychomotoryczny oraz uposledzenie zdolnosci
poznawczych [10]. Biatkiem transportujacym zelazo w surowicy jest transferyna. Za jej pomoca wehto-
nigte z przewodu pokarmowego zelazo przedostaje si¢ do szpiku kostnego 1 wbudowywane zostaje do
erytroblastdw w postaci skladnika grupy hemowej pierscienia protoporfirynowego. Zmagazynowane
w szpiku, watrobie i §ledzionie zelazo wystepuje jako ferrvtyna [ hemosyderyna. Optymalny transport
zelaza do ukladu erytropetycznego zachodzi przy wysyceniu transferyny zelazem w zakresie od 30 do
60 %. Podwyzszenie calkowitej zdolnosci wiazania zelaza przez transferyng poprawia aktywnos¢ ukta-
du erytropoetycznego. Wzrost wysycenia transferyny zelazem przy obnizeniu catkowitej zdolnodci
wigzania zelaza powoduje odktadanie si¢ go w watrobie i $ledzionie dajac jednoczesnie hemochroma-
toz¢ i hemosyderoze.

Jony zelaza przenikaja przez tozysko za pomoca aktywnego transportu zawsze w kierunku od matki

do plodu. Dopiero ciezka niedokrwisto$¢ cigzarnej i granicznie niskie stezenia zelaza uniemozliwia-



ja prawidiows erytropoeze dajac niedokrwistos¢ wewnatrzmaciczng. Przewlekle niedotlenienie plodu
wynikajace z niedoboru nosnikdw tlenu powoduje wzmozona synteze erytropoetyny plodowe) co jest
czutym markerem zar6wno niedokrwistosci jak i niedotlenienia wewnatrzmacicznego.

Stezenie zelaza zapasowego w cigzy fizjologicznej w tkankach plodu jest szesciokrotnie wyzsze niz
w organizmie matki.

Jony zelaza przenikaja rowniez podczas laktacji do mleka matki [10], cho¢ najczescie) wystepuja tam
w formie zwigzanej, na +3 stopniu utlenienia, co powoduje ich stabsza biodostgpnosé. W przypadku
suplementacji podczas laktacji preparatami zelaza o szybkiej wchianialnosci do pokarmu przedostaje
si¢ zelazo niezwiazane bedace na +2 stopniu utlenienia, fatwe do przyswojenia z przewodu pokar-
mowego.

Anemig u niecigzarnych kobiet rozpoznaje sig, gdy stgzenie hemoglobiny jest nizsze niz 12g/dl. U ko-
biet cigzarnych i w okresie pologu rozpoznanie niedokrwistoscl jest zwiazane ze spadkiem stgzenia
hemoglobiny ponizej 11g/dl lub 10g/dl [9, 10]. W przypadkach rozpoznania niedokrwisto$ci konieczna
Jest dlugotrwata suplementacja, niewielkimi dawkami zelaza gdyz znaczny wzrost dawki nie zwigksza
w sposob istotny ilodci wehtonigtego zelaza ze wzgledu na wysycenie biatek nosnikowych. Uzasadnio-

ne jest wigc réwniez roztozenie dawki terapeutyczne] na kilka dawek w ciggu doby.

Toksycznos$< zelaza

Nadmierna, jatrogenna podaz 1 wchianianie zelaza moze prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek. Przy-
czyng zatrucia Zzelazem jest najczgsciej masywna hemoliza po przetoczeniu krwi. Dochodzi wtedy do
odktadania si¢ hemosyderyny w ustroju, m.in. w erytroblastach

Nie obserwowano toksycznoéei zelaza dostarczanego w pozywieniu. Obserwowano zgony po
przypadkowym przedawkowaniu siarczanu zelaza u dzieci [10]. Nalezy pamigtac, ze osobnicza bio-
dostepnos¢ zelaza po podaniu doustnym moze wynosic od 1% do 50% [10]. W pismiennictwie nie ma
doniesien na temat teratogennego, genotoksycznego lub kancerogennego dzialania glukonianu zelaza
[10, 11].

Objawy niepozadane po doustnym podaniu Zelaza
Dziatanie uboczne przy doustnym leczeniu preparatami Zzelaza obejmuja: ciemne zabarwienie stol-

ca, zaparcia, nudnosci 1 nasilenie choroby wrzodowe.

Interakcje zelaza z innymi lekami

Wykazano, ze szereg lekdéw wykazuje interakcje z preparatami zelaza. Wehtanianie Zelaza zmniej-
szaja srodki zobojetniajace sok zotadkowy, antybiotyki z grupy tetracyklin, neomycyna, pochodne flu-
orochinolonu, cholestyramina, sole wapnia 1 bizmutu oraz wyciagi z trzustki. Doustna suplementacja

zelazem powoduje ostabienie dziatania metyldopy, lewodopy, penicylaminy 1 tyroksyny [10].

Zastosowanie glukonianu zelaza (ASCOFER)
Terapia glukonianem zelaza znajduje zastosowanie w zapobieganiu i leczeniu niedokrwistosci

z niedoboru tego pierwiastka oraz w leczeniu opornosci na erytropoetyne u chorych z niewydolnoscig



nerek oraz na nie hematologiczne nowotwory ztosliwe [7, 12, 13]. Szczegdlnie szybki efekt terapeu-
tyczny obserwuje si¢ u chorych z anemia I stopma [13].

Dawkowanie glukonianu zelaza (ASCOFER)

Zgodnie z informacja producenta preparatu Ascofer jego dawkowanie jest nastepujace:
» Zapobiegawczo — 1 drazetka 3 razy na dobg po positku
» Leczniczo — 2 drazetki 3 razy na dobg

Rekomendacje PTG do stosowania preparatu ASCOFER w poloznictwie i ginekologii
Na podstawie pismiennictwa oraz opinii i ekspertyz mozna rekomendowac stosowanie preparatu Asco-
fer w ginekologii i potoznictwie w nastgpujacych stanach:
+ Zapobieganiu niedokrwistosci u kobiet cigzarnych
« Zapobieganiu niedokrwisto$ci u kobiet karmiacych
 Zapobieganiu niedokrwistosci u wegetarianek
*» Leczenie niedokrwistosci z niedoboru Zelaza u kobiet cigzamych
» Leczeniu niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza u kobiet karmigcych
» Leczeniu niedokrwistosci u dziewczat i mtodych kobiet z metrorrhagia juvenilis
« Leczenie niedokrwistoscei u kobiet z obfitymi i dtugotrwatymi krwawieniami miesiaczkowymi
« Leczenie niedokrwistosci z niedoboru zelaza po operacjach ginekologicznych
» Leczeniu niedokrwistosci u chorych z nowotworami narzadéw piciowych
» W czasie stymulacji szpiku rekombinowana erytropoetyng u chorych na nowotwory narzadow
plciowych

Preparat Ascofer nie powinien by¢ stosowany u oséb z:
» Hemochromatoza
« Niedokrwistoscia hemolityczna
+ Niedokrwistoscig aplastyczng
+ Chorobami rozrostowymi krwi
» Marskoscia watroby
» Osobnicza nietolerancjg wobec doustnych preparatéw zelaza
» W leczeniu niedokrwistosci spowodowane] przewleklymi procesami zapalnymi oraz niedo-

krwisto$ci wynikajacej z zaburzefi wehtaniania zelaza z przewodu pokarmowego.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapeutyczna glukonianu ze-
laza sa dobrze udokumentowane w literaturze, co thumaczy powszechno$¢ stosowania tego prepara-
tu w Polsce od kilkudziesieciu lat. Ascofer charakteryzuje si¢ najlepszym wchtanianiem jelitowym
ze wszystkich doustnych preparatow obecnych na polskim rynku. Przy dlugotrwalej suplementac)i
z zastosowaniem glukonianu zelaza w dawkach wyzszych od podawanych przez producenta leku nie

stwierdzono Zadnych dzialan toksycznych. Nie wykazuje takze teratogennosci, nie ma wiasciwosci



mutagennych i karcinogennych. Preparat Ascofer spelnia wymogi bezpiecznego stosowania, zaréwno
pod wzgledem technologii wytwarzania jak i metod stosowanych w jego kontroli [Raport ekspertal.
Mozna zatem stwierdzié, ze Ascofer jest lekiem catkowicie bezpiecznym zaréwno w dawkach pro-
filaktycznych jak i leczniczych.

Na uwage zasfuguje réwniez element ekonomiczny zwiazany z zastosowaniem preparatu Ascofer. Jest
on jednym z najtanszych lekéw do doustnej suplementacji zelaza w naszym kraju, a jego dlugoletnie,
pozbawione powaznych dziataf ubocznych stosowanie jest wielokrotnie potwierdzone.

Uwazamy, Ze preparat bedacy przedmiotem naszej oceny jest zgodny z rekomendacjg Zarzadu Glow-
nego Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego.
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