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REKOMENDACJE

POLSKIEGO TOWARZYSTWA GINEKOLOGICZNEGO

DO STOSOWANIA PREPARATU ASCOFER

W POLOZNICTWIE I GINEKOLOGII

Do oceny przydatnodci preparatu Ascofer w leczeniu niedokruistosci z niedobo-

ru zelaza producant Chemicno-Farmaceutyczna Spoldzielnia Placy ESPEFA

przedsLawil materialy i ekpertyzyl

L Raport z badania Ministerslwa Zdrowia Ul<Iainy, l.Ikairiskiego Insg4u-

hr Badawczo-Naukowego Ginekologii i Polo:hictwar Krupko-Bolshova J,

Romaschenko O. I Estimation ofthe effectiveness of the therapy of aaemia,

caused by juvenile ute e haemorhages, using the medicine ,,ASCO-
FER". 1994.

2. Charakterystykg Produktu Lecmiczego ASCOFER zatwie],dzonq przez

Urzed Rejestracji Produkt6w Lecntczych.

3. Produktu Leczniczego ASCOFER opacowan4 przez C-FSP ESPEIA,

kak6w

4. Hennadii Morhun: Raport na temat novych danych dorycz4cych skutecz-

no(ci preparat6w: Guajazyl, Aspimag oraz Ascofer produkcji ESPEFA
(dane z okesu 1997-2003).

5. Jacek Sapa: Przegl4d klinicary i niekliniczny ASCOFER 2005.

Zastosowanie w medyc)'nie substancji czlrnej glukodanu zelaza- zostalo

zweryfikowane pod wzglgdem slutecznodci i bezpieczeisfwa poprzez wielolet-

nie doSwiadczenia jej stosowania u dzieci i os6b dorcslych, w t',rn takze kobiet

w ciqity. Dla substancji o ugruntowanyn zastosowaniu medycznym zgodnie

z Pmwem FarmaceutycznF (z dnra 6. wrzednia 2001, art. 15 ust.1 p.2 ) oraz

unijn4 DfekS^i.q 2001/8yEC (aryl'-ul 10.1) mo2na oceniai wla(ciwodci prepa-

ratu na podstawie informacji dostgpnych w pismielmictwie. PonrLsze zaleceuia

zostaly, zatem opocowane w oparciu o przedstawiotre raporty, ekspenyzy i cha-

raktgrystykq produktu leczniczego oraz na podstawie dobrze udokumentowanych

danych z pismiennicma dwiatowego.



Jak wynika z przedlo2onej charakterystyki preparatu Ascofer zawiem 200 mg glukonianu zelaza,

co odpowiada 24 mg jon6w 2elaza (Fe ") oraz substancje pomocnicze takie jak kwas askorbinovy

(20 mg), sacharoza, zelatyna, kwas stearynolvy, tlenek magnezu, glmQ arabsk4i talk. Produkt przezna-

czony jest do podawania doustnego. Wchlanianie zelaza odbla{a sig w dwunastnicy i jeJicie cienkim

przy pomocy mechanizm6w aktywnego hanspoftu JedJare zelazo bgd4ce w formie jon6w +2 moze

byi wchlonigte z pEewodu pokarmowego. Do przejdcia zawartego w pokarmach zelaza na +3 stopniu

utlenlenia koniecznajest obecnosd k-wasu askorbinowego, cysteiny, glutationu lub innych czynmk6w

redukujqcych- Odpowiednie stQzenie jon6w wodorowych powstajqcych w 2olqdku zabezpiecza jony

zelMa przed utlememem do niewchlanialnej formy. Wchlanianie w jelicie zalezy od zapohzebowania

organizmu i skladu diety 12] Zelazo moze byi transpodowane w formie zwiqzanej z apoferrytyn4

lub wolnej przez polqczenie sip z aminokwasami zawfirymi z osoczu Doustne podawanie preparat6w

zelaza ma wplyw na obydwre formy transportu, choi wysycenie apoferrytyny jonami zelMa nastQpuje

doSi szybko i nim bialko transportowe zn6w bgdzie aktywne wchlanianie jest t4 drog4 niemozliwe.

Znaczenia nabiera wigc tzw. szybki transpofi zelaza- niezwl4zany zblalkami fansportowymi. Maksy-

malne stgzenie w suowicy glukonian 2elaza osi4ga po trzech i p6t godzinie Il. Prcparat ten zawieraj4c

kwas askorbinowy powoduje wzrost wchlaniania dzi€ki wlaiciwoSciom redukcyjnym zapoblegajqcym

utlenianiu jon6w zelazawych do i elazowych (Fe.' do fe.') oraz poprzez tworzenie z zeldzem kofi-

pleks6w o zwigkszonel wchlanialnoici Dzipki temu mechanizmowi glukonian zelaza w pol4czeniu

z kwasem askorbinowym (Ascofer) ma najlepszy wsp6lczynnik wchlanianiajelitowego w porriwnaniu

do innych soli 2elaza [31. Prcpatury zelMa o nalychmiasto*Tan uwalnianiu charaktelyzuj4 siQ wiQksz4

biodostQpnosci4 w por6wnaniu do tych o powolnym uwalnianiu [1]. Jest to zwiezane z wQdr6wk4 2e-

Iaza w przewodzie pokarmowym i tym samym zmran4 pH ograniczal4cq wchlanianie przez utlenianie
jon6w zelMa. W randomizowanych badaniach kliniczrych nie udowodniono r62nic w profilu bezpie-

czeistwa stosowania por6wnuj4c preparaty zelaza o natychmiastowym I przedluzonych uwalnia-

niu 14, 51.

Rola ielaza w organizmie

ZelMo srymuluje c4'nnodi krwiotw6tcz4 szpiku, wchodzi w sklad hemoglobiIry, nasilajej syntezQ

i stymuluje wzrost liczby krwinek czerwonych; stanowi ntegralny skladnik miogJobiny oraz wielu

enzlrn6w [2] Na 1 kg masy ciala przJpada od 40 (u kobiet) do 50 (u mqzczyzn) mg zelaza. W ust oju

og6lna iloSi 2elaza to 3 do 6 gram6w, kt6re ze wzglQdu najego rozmieszczenie i rolQ w ushoju podzie-

li6 mozna na trzy pule:
' zapasow4 - zgromadzone w w4hobie, ukladzie srateczkowo-(r6dblonkowym i (ledzionie

(25%\

. transportowq- zwiqzan4 z transfer]'nto kqz4c4 w osoczu (0,1%)

. c4mno(ciow4- wchodz4cq w sldad hemoglobiny, mioglobiny i grupach funkcyjnych enzym6w

(74,e%).

Okolo 70% ogttlll Lelaza ustrojowego znajduje sig w hemoglobinie erytroq4ow, gdzie stanowi ono 0,34 %
jej skladu. Zaburzenia wchlaniania, zwiekszona uhata zelaza i ujenny bilans zelaz a ustrojowego pro-

wadz4 do jego niedoboru. Niedob6r zelaza prowadz z kolei do niedokrwlsto{ci oraz do zabunenia pro-



ces6w metabolicznych zwiqzarych z transpofiem tlonu i oddychaniem wewn4trzkom6rkowym [6, 7]

Niskle stgzenie zelaza obsertuje sig w nie dokvisto(ciach syderopenicmych, w chorobach zapalnych

i infekryjnych, chorobach nowotworowych, we wrodzonych i nabyrych ni€doborach tuamfer)'ny. Nie

dob6r zelaza moze byi wlnikiem kr-wawtei z r62nych narz4d6w (z macicy, z przewodu pokarmowego),

zwiQkszonego zapot zebowama (mtens]'wny wzrost, ciqza, karmienie) lub upo$ledzonego wchlaniania

o.az stosowania diety ubogiej w ten piemiastek [7, 8]

Dobowa fizjologiczna niata zelaza z ustroju wJarosi od 1 do 30 mg. PrzecjQtnie w diecie na dobg

spozywa siQ okolo 20- 30 mg aelaza, z czego tylko okolo l0 % ulega wchlonigcrn z jelit ZelMo za'

warte w mioglobiniejest najlalwie1 wchlaniane z przewodu pokarmowego znajdujqc sig na +2 stopniu

utlenienia.

Fizjologiczna utrata zelaza u zdrowych mQzczyznJest niewielka. Zachodzi gl6mie w wyniku zlusz-

czania sig kom6rek nablonka sk6ry i pzewodu pokamo\tego. U kobiet jest ona zwiQkszona przez

krwawienia miesi4czkowe i wynosi okolo 20 pg/kg masy cialaldziei [8] Dzenne zapotrzebowanie

na zelazo wynosl u dziewczet w wieku 14-18 lat 15 do 20 mg, dla zdrowych kobiet pomiedzy 19 a 50

rokiem 2ycia 18 mg aw okresie pomenopauzalnym - 8 do 10 mg, a u kobiet ciQzamych i karmiqcych

30 mg na dobQ [6].
Szacuje sig, ze niedokrwisto{d z niedoboru zelaza dorycz}J 25yo calej populacj i ludzkiej . U kobiet w ci4-

zy pmwidlowa podaz zelaza ma szczeg6lne znaczenie, gdyz nastQpuje wzrost akt) tno6ci krwiotw6r-

czej szpiku przy j ednoczesnym spadku hematokrytu zwiqzanym z fizjologicznym przFostem objQtoscl

osocza. W miarQ rozwoju civy wzrasta zapotrzebowanie dobowe na'zelzo.o o I mg na dobQ w I try-

mestze do 3 mg w III hJmestze. CzQst4przyczyn4 ograniczenja dystrybucji zelaza w ciqzy s4zabu-

rzenia zol4dkowo-jelitowe zmieniaj4ce pH w stronQ zasadowego. Dieta wegetariaiska orazprzewlekle

glodzenie sig powoduje zmniejszenie sig puli zelaza zapasowego co moze juz w I trymeshze ci4zy

manifestowai siQ niedokr-wisto(ci4 syderopeniczna

Anemia w pierwszym i drugim trymgstrze ci4zy d$ukotnie zwiQksza ryzyko porodu przedwczesnego

oraz trzykotnie zwiQk sza ryzyko ntodzenra dziecka z niskq mas4 urodzemowq [ 1 0] . W niedoktwistodct

podczas ci4zy moze dochodzi6 do utrudnionej wlmial|y tlenu i dwutlenku wqgla, co w najciQzszych

przypadkach moZe spowodowai przewlekle niedotlenienie u plodu. U niemowl4t i dziect nledokvi-

stos6 z niedoboru zelaza powoduje ich gorszy rozw6j psychomotoryczny oraz upoSledzenie zdohoici

poznawczych [ 1 0] . B ialkiem hansportuj qcym ze lazo w surowicy j est transferyna. Za jej pomoc4 wchlo-

nl9te z przewodu pokarmowego zelazo przedostaje siq do szpiku kostnego i wbudowywane zostaje do

erytroblast6w w postaci skladnika gmpy hemowej piericienia protoporfirynowego. Zmagazt\owane

w szpiku, w4trobie i (ledzionie Zelazo lystQpujejako fe a i hemosyderyna. Optymalny transpoft

zelaza do ukladu e4,tropelycmego zachodzi przy uysyceniu transferyny zelazem w zakresie od 30 do

60 %. Podwy2szede calkowitej zdolnosci wi4zanla aelazaptzezftansferynQ poprawia aktywno(i ukla-

du erytropoetycznego. Wz.ost wysycenia transferyny zelazem przy obnizeniu calkowjtej zdolnoici

wi4zania zelaza powoduje odkladanie sig go w w4trobie i 6ledzionie daj4c jednoczednie hemochoma-

tozQ i hemosyderoze.

Jony zelaza przenikaj4 przez lozysko za pomocq aktywtego transportu zawsze w kierunL:r-r od matki

do plodu. Dopiero cigzka niedokwistodi cigzamej i granlcznie niskie stqzenia zelaza uniemozliwia-



j4 prawidlowq erytropoezg daj4c niedokrwisto6i wewn4trzmaciczn+ Puewlekle dedotlenienie plodu

wynikaj4ce z niedoboru no$nik6w tlenu powoduje wzmozonq $ntezQ erJ4ropoetyny plodowej co jest

czulym markerem zar6wno niedokrwistoSci jak i niedotlenienia wewn4hzmacicznego.

Stpzenie ̂e7aza zdpasowego w ci4zy fizjologicznej w tkanlach plodu jest sze(ciokotnie wyzsze niz

w organizmie matki-

Jony zelaza puenikaj4r6wnie2 podczas laktacji do mleka matki [0], choi najcze(ciej qlstQpuj 4 tam

w formie zwi4zanej, na +3 stopniu utlenienia, co powoduje ich slabsz4 biodostgpno6i. W przypadku

suplementacji podczas laktacji preparatami zelaza o szybkiej wchlanialno(ci do pokarmu przedostaje

sie zelazo Liezwiqzane bgd4ce na +2 stopniu utlenienia, latwe do przyswojenia z pzewodu pokar-

mowego.

Anemrp u niecrQzamych kobiet rozpoznaje siE, gdy stQzenie hemoglobiny jest nizsze dz l2gldl. U ko-

biet ciQzamych i w okesie pologu rozpoznanie niedokrwistosci Jest zwrqzane ze spadkiem stQzenia

hemoglobny ponizej llg/dl lub 10g/d1 [9, 10]. W pr4padkach rozpoznania niedokrwistodci konieczna
jest dfugotrwala suplementacja, niewielkimi dawk^rnr zelazn gdyz znaczny wzrost dawki me zwiQksza

w spos6b istotny iloici wchloniQtego zelMa ze wzglgdu na wysycenie bialek noSnikowych. Uzasadnio-

ne jest wiQc r6wniez rozlozenie dawki terapeutycznej na kilka dawek w ci4gu doby

Toksycznosd ielaza

Nadmiema, jatrogenna podaz i wchlanianie zelaza moze prowadzi6 do uszkodzema tkanek. Pzy-

czynqzafiicra zelnzemjest najczQ(ciej masrrna hemoliza po pzetoczeniu krwi. Dochodzi wtedy do

odkladania sig hemosyderyny w ustoju, m.in. w erttoblastach

Nie obserwowano toksycznoSci zelaza dostarczanego w pozywieniu. Obselwowano zgony po

przypadkowym przedawkowaniu siarczanu i.elaza ! dzreci [10]. Nalezy pamiatai, 2e osobnicza bio-

dostppnoft zelaza po podaniu doustn)4n moze wynosii od 1% do 50% l0l. W pijmiennicfwie nie ma

doniesiei na temat teratogennego, genotoksycznego lub kancerogennego dznlania glukonianu 2elaza

[10 ,  l l ] .

Objawy niepoiqdane po doustnym podaniu Zelaza

Dzialanie uboczne przy doustnym leczeniu preparatami zelaza obelmujq: ciemne zabarwienie stol-

ca, zaparcia, nudno(ci i nasilenie choroby wrzodowel.

lnterakcie ielaza z innymi lekami

Wykazano, ze szereg lek6w wykMuje inte.akcjQ z preparatami zelaza. Wchlanianie zelaza zmniej-

szaje Srodki zobojQtmaj4ce sok 2olqdkowy, anrybioryki z g.upy tetmcyklin, neomyc;.na, pochodne flu-

orochinolonu, cholesryramina, sole wapnia i bizmutu oraz wyciqgi z trzustki. Doustna supl€mentacja

2elazem powoduje oslabrenie dzialania meryldopy, lewodopy, penicylaminy i ryroksl,ny [10].

Zastosowa e glukotrianu ielaza (ASCOFER)

Terapia glukonianem zelaza znajdnje zastosowanie w zapobieganiu i leczeniu niedokrwisto(ci

z niedoboru tego pierwiastka omz w leczeniu opomo(ci na erytropoetynQ u chorych z niewydolno(ci4



nerek omz na de hematologiczne nowotwory ztodliwe [7, 12, l3l. Szczeg6lnie szybki efekt terapeu-

tyczny obserwuje siq u chorych z anemi4I stopnia [13].

Dawkowanie glukotrianu ielaza (ASCOFER)

Zgodniez info acj 4 producenta preparatu Ascofer j ego dawkowarfe j est nastQpuj 4ce I
. Zapobiegawczo I drazetka 3 razy na dobg po posilku
. Lecmiczo 2 drMetki3 razy na dobQ

Rekomendacje PTG do stosowania preparatu ASCOFERw poloZnictwie i ginekologii

Na podstawie pi(miennictwa oraz opinii i ekspertyz mozna rekomendowad stosowanie prepaotu Asco-

fer w ginekologii i poloznictwie w nastppujqcych stanach:
. Zapobiegaaiu niedolcq.istosci u kobiet ciqzamych
. Zapobieganiu niedohwistoscl u kobiet karmiqcych
. Zapobieganiu niedokvisto6ci u wegeta anek
. Leczenie niedokrwistodci z niedoboru 2elaza u kobiet ciQzamych
. Leczeniu niedokrwistosci z dedoboru zelaza u kobiet kami4cych
' Leczeniu niedokrwisto(ci u dziewcz4t i mlodych kobiet z metrorrhagia juvenilis
. Leczenie niedokrwistosci u kobiet z obfirymi i dlugotrwabani krwawieniami miesiqczkowymi
. Leczenie niedokrwisto(ci z niedoboru zelaza po operacjach gnekologicmych
. Leczeniu niedokrwistosci u chorych z nowohvommi narzqd6w plcioufch
. W czasie stymulacji szpiku rekombinowanq er)'trcpoetyn4 u chorych rla nowolwory narzqd6w

plciowych

PreparatAscofer nie powinien byd stosowaDy u os6b z:
' Hemochtomatoz4
. Niedo istosciehemolityczne
. Niedokrwisto6ciq aplastyczn4
. Chorobami rozros towymi krwi
. Marskoiciq wqtroby
. Osobniczq nietolerancj4 wobec doustnych prcprat6\a zelMa
. W leczeniu niedokrwistoici spowodowanej przewleklymi procesami zapalnymi orM niedo-

hwistoSci wla kaj qcej z za burzeri wchlaaiaai a ilelaza z przewodlt pokarmowego.

Podsumowujqc, nalezy stwierdzii, ze bezpieczenstwo i skuteczno66 terapeutyczna glukonianu 2e-

laza s4 dobrze udokumentowane w litelaLulze, co tlumaczy powszechnodi stosowa a tego prepara-

hr w Polsce od kilkudziesigciu lat. Ascofer chamkteryzuje sig najlepszpn wchlanianiem jelitowyrn

ze wszystkich doustnych preparatdw obecnych na polskim rynku. Przy dlugotrwalej suplementacji

z zastosowaniem glukonianu zelMa w dawkach wy2szych od podawanych przez producenta leku nie

stwi€rdzono iadnych dzialai toksycznych. Nie wykazuje takze teratogennosci, nie ma wlasciwosci



mutagennych i karcinogennych. Prepamt Ascofer spehia wymogi bezpiecztrego stosowania, zarowno

pod wzglQdem technologii wytwarzania jak i metod stosowanych w jego ko oli lRaport ekspertal.

Mozna zatem stwierdzii, 2e Ascofer jest lekiem calkowicie bezpiecznym zar6wno w dawkach pro-

filaktycznych jak i leczniczych.

Na uwagg zasluguje r6wnie2 element ekonomiczny zwi4zany z zastosowaniem prcparatu Ascofer. Jest

on jednym z najtariszych lek6w do doustnej suplementacji zelaza w naszln kaju, a jego dlrugoletnie,

pozbawione powaznych dzialan ubocznych stosowanie jest wielokotnie potwierdzone.

Uwazamy, ze prepaftt bQdqcy przedmiotem naszej oceny jest zgodny z rekomendacj4 Zarz4du G16w-

nego Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego.
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