
ترکیبات: هر کپسول حاوى 10 میلى گرم و یا 25 میلى گرم آسیترتین مى باشد.

شکل دارویى: کپسول خوراکى

مشخصات بالینى:
مصارف درمانى:

- پسوریازیس گسترده شدید که به سایر روش هاى درمانى مقاوم است.
- پسوریازیس پوسچولار کف دست و پا. 

- ایکتیوز مادرزادى شدید.
- بیمارى شدید داریر (کراتوز فولیکولاریس).

مقدار و نحوه مصرف:
آســیترتین بایــد فقــط توســط پزشــکانى کــه در زمینــه اســتفاده از رتینوئیدهــاى سیســتمیک تجربــه دارنــد و بــا خطــرات ناشــى از تراتوژنیســیتى مرتبــط بــا درمــان آســیترتین 
آشــنا هســتند، تجویــز شــود. کپســول هــا بایــد یــک بــار در روز همــراه بــا غــذا یــا شــیر مصــرف شــوند. جــذب و میــزان متابولیســم آســیترتین بســیار متغیــر اســت. این امــر لزوم 

تنظیم دوز براى هر بیمار را ایجاب مى کند. بنابراین، توصیه هاى زیر در مورد دوز فقط یک راهنمایى کلى است.
بزرگسالان: دوز اولیه روزانه باید 25 تا 30 میلى گرم به مدت 2 تا 4 هفته باشد. 

پــس از ایــن دوره درمــان اولیــه، نواحــى درگیــر پوســت بایــد واکنــش قابــل توجهــى نشــان دهنــد و یــا عــوارض جانبــى بایــد آشــکار شــود. پــس از ارزیابــى دوره درمــان اولیــه، 
ــه 25  ــى، دوز روزان ــور کل ــه ط ــش داد. ب ــا کاه ــش ی ــى، افزای ــوارض جانب ــل ع ــا حداق ــوب ب ــى مطل ــخ درمان ــه پاس ــتیابى ب ــراى دس ــد دوز را ب ــت لازم باش ــن اس ممک
تــا 50 میلى گــرم بــه مــدت 6 تــا 8 هفتــه دیگــر، بهتریــن نتایــج درمانــى را منجــر مــى شــود. بــا ایــن حــال، در برخى مــوارد ممکــن اســت لازم باشــد دوز را تــا حداکثــر 75 میلى
 گــرم در روز افزایــش داد. در بیمــاران مبتــلا بــه بیمــارى داریــر، شــروع بــا دوز 10 میلى گــرم ممکــن اســت مناســب باشــد. دوز بایــد بــا احتیــاط افزایــش یابــد، زیــرا ممکــن 
اســت واکنش هــاى ایزومورفیــک رخ دهــد. درمــان مى توانــد در بیمــاران مبتــلا بــه پســوریازیس کــه ضایعــات آنهــا بطــور قابــل قبولــى بهبــود یافتــه اســت، قطــع شــود. عــود 
بیمــارى بایــد مطابــق بــا مــوارد ذکــر شــده در بــالا درمــان شــود. بیمــاران مبتــلا بــه ایکتیــوز مــادرزادى شــدید و بیمــارى شــدید داریــر ممکــن اســت بــه درمــان بیــش از 

3 ماه نیاز داشته باشند. کمترین دوز موثر که از 50 میلى گرم در روز بیشتر نباشد، باید تجویز شود.
مصرف مداوم بیش از 6 ماه ممنوع است، زیرا اطلاعات بالینى محدودى در مورد بیماران درمان شده در این مدت زمان در دسترس مى باشد.

سالمندان: توصیه هاى دوز مصرفى براى سالمندان مانند سایر بزرگسالان است.
کــودکان: بــا توجــه بــه احتمــال عــوارض جانبــى شــدید در ارتبــاط بــا درمــان طولانــى مــدت، آســیترتین در کــودکان ممنــوع اســت، مگــر اینکــه بســته بــه نظــر پزشــک، منافع 
روزانــه حــدود 0.5  توصیــه شــده،  دوز  انجــام شــود.  بــدن  وزن  اســاس  بــر  بایــد  دوز  تعییــن  باشــد.  بیشــتر  آن  از مضــرات  توجهــى  قابــل  بــه طــور  آن 
میلى گــرم بــه ازاى هــر کیلوگــرم وزن بیمــار اســت. در برخــى مــوارد ممکــن اســت دوزهــاى بالاتــر (تــا 1 میلى گــرم بــه ازاى هــر کیلوگــرم در روز) بــراى دوره هــاى محــدود 

لازم باشد، اما تا حداکثر 35 میلى گرم در روز. با توجه به احتمال عوارض جانبى طولانى مدت، دوز نگهدارنده باید تا حد امکان پایین نگه داشته شود.
درمــان ترکیبــى: معمــولاً بایــد ســایر درمان هــاى پوســتى، بــه ویــژه کراتولیتیک هــا، قبــل از شــروع آســیترتین متوقــف شــوند. بــا ایــن حــال، در صــورت لــزوم مى تــوان از 

کورتیکواستروئیدهاى موضعى یا پمادهاى نرم کننده استفاده کرد.
هنگامى که آسیترتین در ترکیب با سایر درمان ها استفاده  شود، بسته به پاسخ بیمار، امکان کاهش دوز آسیترتین وجود دارد.

روش مصرف: کپسول هاى آسیترتین براى مصرف خوراکى هستند.

موارد منع مصرف: حساسیت بیش از حد به ماده موثره، سایر رتینوئیدها یا هر یک از اجزاى تشکیل دهنده دارو
آســیترتین بســیار تراتــوژن اســت و نبایــد توســط زنــان بــاردار مصــرف شــود. همچنیــن زنــان در ســنین بــارورى بایــد 4 هفتــه قبــل از شــروع درمــان بــا آســیترتین، در طــول 

آن و همچنین 3 سال پس از پایان درمان روش هاى پیشگیرى از باردارى سختگیرانه اى را مورد استفاده قراردهند. 
استفاده از آسیترتین در زنان شیرده ممنوع است.

آسیترتین در بیماران با نارسایى شدید کبدى یا کلیوى و بیماران با چربى خون بالاى مزمن ممنوع است.
از آنجــا کــه هــم آســیترتین و هــم تتراســایکلین هــا مــى تواننــد باعــث افزایــش فشــار داخــل جمجمــه شــوند، اســتفاده ترکیبــى آنهــا ممنوع اســت. لــذا درمــان تکمیلى بــا آنتى 

بیوتیک هاى خانواده تتراسایکلین ها ممنوع است.
خطر افزایش بروز هپاتیت به دنبال  مصرف همزمان متوترکسات و اترتینات گزارش شده است. بنابراین، مصرف همزمان متوترکسات و آسیترتین ممنوع است.

مصرف همزمان آسیترتین با سایر رتینوئیدها یا ویتامین A به دلیل خطر هایپرویتامینوز A ممنوع است. 
به دلیل وجود گلوکز، بیماران مبتلا به اختلال نادر جذب گلوکز-گالاکتوز نباید این دارو را مصرف کنند.

هشــدارها و احتیاطــات ویــژه مصــرف: پزشــک بایــد اطلاعــات کامــل در مــورد خطــر تراتوژنیســیتى و اقدامــات ســختگیرانه پیشــگیرى از بــاردارى را بــه تمامى بیمــاران اعــم از زن 
و مرد، ارائه دهد.

شــواهد بالینــى نشــان داده اســت کــه  مصــرف همزمــان آســیترتین و الــکل باعــث تشــکیل اترتینــات مــى شــود. اترتینــات بســیار تراتــوژن اســت و نیمــه عمــر طولانــى تــرى 
ــا،  ــیدنى ه ــکل (در نوش ــان، ال ــع درم ــس از قط ــاه پ ــیترتین و 2 م ــا آس ــان ب ــول درم ــد در ط ــارورى نبای ــن ب ــان در س ــیترتین دارد. زن ــه آس ــبت ب ــدود 120 روز) نس (ح

غذا یا داروها) مصرف کنند. اقدامات پیشگیرى از باردارى و آزمایش هاى باردارى نیز باید تا 3 سال پس از اتمام درمان با آسیترتین انجام شود.
زنــان در ســن بــارورى نبایــد از بیمــاران تحــت درمــان بــا آســیترتین خــون دریافــت کننــد. بنابرایــن، اهــداى خــون توســط بیمــارى کــه بــا آســیترتین درمــان مــى شــود در طول 

درمان و تا 3 سال پس از اتمام آن ممنوع است.
بــه دلیــل خطــر ناهنجــارى هــاى جنینــى، بــه بیمــاران توصیــه شــود بــه هیــچ عنــوان داروى خــود را بــه اشــخاص دیگــر پیشــنهاد نکننــد. محصولات اســتفاده نشــده یــا منقضى 

شده باید براى امحاء به داروخانه بازگردانده شوند. 
عملکــرد کبــدى بیمــار بایــد قبــل از شــروع درمــان بــا آســیترتین، ســپس هــر 1 تــا 2 هفتــه در 2 مــاه اول پــس از شــروع و پــس از آن هــر 3 مــاه یکبــار در طــول درمــان بررســى 
شــود. در صــورت بدســت آمــدن نتایــج غیــر طبیعــى بررســى هفتگــى بایــد صــورت گیــرد. اگــر عملکــرد کبــدى بــه حالــت طبیعــى بازنگشــت یــا تشــدید شــد، آســیترتین بایــد 
قطــع شــود. در چنیــن مــواردى، توصیــه مــى شــود پایــش عملکــرد کبــدى حداقــل بــه مــدت 3 مــاه ادامــه یابــد. کلســترول و تــرى گلیســیرید ســرم 

(مقادیر ناشتا) باید قبل از شروع درمان، یک ماه پس از شروع و سپس هر 3 ماه یکبار در طول درمان کنترل شوند.
کاهــش بینایــى شــبانه در ارتبــاط بــا درمــان آســیترتین گــزارش شــده اســت. بایــد بــه بیمــاران در مــورد ایــن مشــکل احتمالــى هشــدار داده شــود و آنهــا را از رانندگــى یــا کار بــا 

وسایل نقلیه در شب برحذر داشت. مشکلات بینایى باید به دقت پایش شوند.
مــوارد نــادرى از فشــار داخــل جمجمــه خــوش خیــم گــزارش شــده اســت. بیمارانــى کــه دچــار ســردرد شــدید، تهــوع، اســتفراغ و اختــلالات بینایــى مــى شــوند بایــد درمــان بــا 

آسیترتین را فوراً قطع کنند و براى ارزیابى و مراقبت هاى نورولوژیک ارجاع داده شوند.
در بزرگســالان، بــه ویــژه ســالمندان تحــت درمــان طولانــى مــدت بــا آســیترتین، بایــد بــه صــورت دوره اى معاینــات مناســب بــا توجــه بــه احتمــال ناهنجــارى هــاى اســتخوانى 
انجــام شــود. هــر بیمــارى کــه در طــول درمــان بــا آســیترتین از علائــم غیرعــادى عضلانى-اســکلتى شــکایت کنــد، بایــد بــه ســرعت و بــه طــور کامــل بــراى رد کــردن احتمــال 

تغییرات استخوانى ناشى از آسیترتین بررسى شود. اگر تغییرات استخوانى یا مفصلى با اهمیت بالینى یافت شد، باید درمان با آسیترتین قطع گردد.
جمعیــت کــودکان: از آنجــا کــه گــزارش هایــى از تغییــرات اســتخوانى در کــودکان،  از جملــه بســته شــدن زودرس اپــى فیــز، هایپراســتئوز اســکلتى و کلسیفیکاســیون خــارج 
اســتخوانى وجــود داشــته اســت، ایــن عــوارض بــراى آســیترتین نیــز انتظــار مــى رود. بنابرایــن، درمــان بــا آســیترتین در کــودکان توصیــه نمــى شــود. اگــر در شــرایط اســتثنایى 

چنین درمانى انجام شود، باید کودك از نظر هرگونه ناهنجارى در تکامل عضلانى-اسکلتى و پارامترهاى رشد و تکامل استخوان به دقت پایش شود. 
باید تأکید کرد که در حال حاضر، تمامى عوارض مصرف طولانى مدت آسیترتین شناخته شده نیست.

اثــرات نــور مــاوراء بنفــش توســط درمــان رتینوئیــدى تشــدید مــى شــوند. بنابرایــن، بیمــاران بایــد از قــرار گرفتــن بیــش از حــد در معرض نــور خورشــید و اســتفاده بــدون نظارت 
 SPF 15 از لامــپ هــاى آفتــاب ]یــا ســولار[ خــوددارى کننــد. در صــورت لــزوم، بایــد از یــک محصــول ضدآفتــاب بــا فاکتــور محافظــت بــالاى حداقــل

استفاده کنند.
بیمــاران پرخطــر: در بیمــاران مبتــلا بــه دیابــت، الکلیســم، چاقــى، عوامــل خطــر قلبــى عروقــى یــا اختــلال در متابولیســم چربى کــه تحت درمــان با آســیترتین هســتند، چک 
کــردن مقادیــر ســرمى چربــى هــا، شــاخص گلیســمى و ســایر شــاخص هــاى خطــر قلبــى عروقــى مانند فشــار خــون باید بــا فرکانــس بیشــترى انجــام شــود. در بیمــاران دیابتى، 

رتینوئیدها مى توانند تحمل گلوکز را بهتر یا بدتر کنند.
بنابراین، باید در مراحل اولیه درمان، دفعات پایش میزان قند خون بیش از حالت معمول باشد. 

بــراى تمــام بیمــاران پرخطــر کــه شــاخص هــاى خطــر قلبــى عروقــى آنهــا بــه حالــت طبیعــى برنگــردد یــا تشــدید یابــد، بایــد کاهــش دوز یــا قطــع آســیترتین در نظــر گرفتــه 
شود.

در بیمــاران دیابتــى، رتینوئیدهــا مــى تواننــد تحمــل گلوکــز را تغییــر دهنــد. بنابرایــن، در ابتــداى دوره درمــان، بایــد قنــد خــون بیــش از حالــت معمــول چک شــود. موارد بســیار 
نادرى از سندرم نشت مویرگى/ سندرم اسید رتینوئیک و نیز درماتیت اگزفولیاتیو در مطالعات پست مارکتینگ گزارش شده است. 

آســیترتین بایــد تنهــا توســط پزشــکانى کــه در اســتفاده از رتینوئیدهــاى سیســتمیک تجربــه دارنــد و بــا خطــر تراتوژنیســیتى مرتبــط با درمان آســیترتین آشــنا هســتند، تجویز 
شود.

آســیترتین بــه شــدت تراتــوژن اســت. اگــر آســیترتین قبــل یــا در طــول بــاردارى مصــرف شــود، صــرف نظــر از مــدت زمــان یــا دوز مصــرف، خطــر بــه دنیــا آوردن کــودك دچــار 
نقص عضو بسیار بالا است. قرار گرفتن جنین در معرض آسیترتین همیشه خطر ناهنجارى مادرزادى را به همراه دارد.

روش اصلــى پیشــگیرى از بــاردارى یــک محصــول ترکیبــى هورمونــى ضدبــاردارى یــا یــک دیوایــس داخــل رحمــى اســت و توصیــه مــى شــود کــه از کانــدوم یــا دیافراگــم 
(کلاهک) نیز استفاده شود. محصولات پروژسترون با دوز پایین (مانند مینى پیل) به دلیل احتمال تداخل با اثر ضد باردارى آنها توصیه نمى شوند.

 نشــان داده شــده اســت کــه آســیترتین در دوزهــاى بالاتــر از دوزهــاى توصیــه شــده بــراى انســان، در حیوانــات بــر اســتخوان هــاى دیافیــزى و اســفنجى تأثیــر نامطلــوب دارد. از 
آنجایــى کــه هایپراســتئوزیس اســکلتى و کلسیفیکاســیون خــارج اســتخوانى پــس از درمــان طولانــى مــدت بــا اترتینــات در انســان گــزارش شــده اســت، باید ایــن اثــر را در درمان 

با آسیترتین نیز انتظار داشت.
بایــد بــه بیمــاران در مــورد احتمــال ریــزش مــو هشــدار داده شــود. درمــان بــا دوز بــالاى رتینوئیدهــا مــى توانــد باعــث تغییــرات خلقــى از جملــه تحریــک پذیــرى، پرخاشــگرى و 

افسردگى شود.

تداخــل بــا ســایر داروهــا: همانند ســایر رتینوئیدهــا، درمان با آســیترتین بــا هپاتوتوکسیســیتى، افزایش فشــار داخل جمجمــه، تغییــرات در تحمل گلوکــز و حساســیت به نور 
مرتبــط بــوده اســت. مصــرف همزمــان رتینوئیدهــا بــا ســایر درمــان هــاى داراى عــوارض جانبــى مشــابه مــى تواند خطــر ایــن عــوارض نامطلــوب را افزایش دهــد. برخــى تداخلات 

دارویى در تجربه بالینى مشاهده شده است که در آن بیماران داروهاى دیگرى را همراه با آسیترتین دریافت کرده اند. چند مثال عبارتند از:

تتراســایکلین (افزایــش حساســیت بــه نــور، شــبه تومــور مغزى)، مینوســایکلین (شــبه تومــور مغــزى)، الکل (افزایــش تبدیل بــه اترتینــات، هپاتوتوکسیســیتى) و ســایر رتینوئیدها 
 .(A هایپرویتامینوز) بیش از حداقل نیاز روزانه A یا مکمل هاى ویتامین

ــه دقــت پایــش شــوند شــامل داروهــاى ضــد دیابــت (تغییــرات در قنــد خــون)،  ــا آســیترتین تداخــل داشــته باشــند و بایــد ب ســایر داروهــاى درمانــى کــه ممکــن اســت ب
کورتیکواســتروئیدها (هایپرلیپیدمــى، شــبه تومــور مغــزى) و متوترکســات (افزایــش ســطح متوترکســات، هپاتوتوکسیســیتى) مــى باشــند. عــلاوه بــر این، نشــان داده شــده اســت 
کــه آســیترتین ممکــن اســت بــا اثــر ضدبــاردارى قــرص هــاى پروژســترونى میکــرودوز (ماننــد مینــى پیــل) تداخــل داشــته باشــد و در یــک بیمــار بــا افزایــش قابــل توجه ســطح 
ســرمى پروژســترون همــراه بــود کــه موجــب قطــع درمــان بــا آســیترتین شــد. بــا ایــن حــال، در تحقیقــى مشــابه، نشــان داده شــد کــه آســیترتین بــا اثــر ضــد تخمــک گــذارى 
ترکیبــات استروژن-پروژســترون حتــى پــس از یــک دوره طولانــى مصــرف تداخــل نــدارد. در طــول درمــان بــا رتینوئیدهــا بایــد از قــرار گرفتــن بیــش از حــد در معــرض نــور 

خورشید یا لامپ هاى آفتاب ]یا سولار[ پرهیز شود زیرا حساسیت به نور افزایش مى یابد.
تداخلات دارویى جدى (سوریاتان® اکتاویس، مونوگراف محصول، Ormerod ،2014 و همکاران، 2010):

ویتامیــن A/ رتینوئیدهــا: مصــرف همزمــان آســیترتین و ویتامیــن A و ســایر رتینوئیدهــاى سیســتمیک بایــد بــه دلیــل افزایــش خطــر عــوارض ســمى احتمالــى و افزایــش خطــر 
هایپرویتامینوز A اجتناب شــود. متوترکســات: تجویز همزمان آســیترتین و متوترکسات ممنوع اســت زیرا گزارش شده که این ترکیب خطر هپاتیت را افزایش مى دهد. تتراسایکلین: 
اســتفاده ترکیبــى آســیترتین و تتراســایکلین هــا ممنــوع اســت زیــرا هــر دو مــى تواننــد باعــث افزایــش فشــار داخــل جمجمــه شــوند. الــکل: شــواهد بالینى نشــان داده اســت که 

اتریتینات (پیش ساز آسیترتین) مى تواند با مصرف همزمان آسیترتین و الکل تشکیل شود.
علاوه بر تداخلات دارویى که به عنوان موارد جدى ذکر شد، تداخلات دارویى زیر نیز قابل ملاحظه است:

قــرص هــاى ضدبــاردارى خوراکــى: محصــولات پروژســترونى بــا دوز پایین (ماننــد مینى پیل) ممکــن اســت روش ضدبــاردارى نامناســبى در طول درمان با آســیترتین باشــند 
و به دلیل تداخلات احتمالى با اثر ضدباردارى آن ها، توصیه نمى شوند.

فنــى توئیــن: اگــر آســیترتین همزمــان بــا فنــى توئیــن تجویــز شــود، باید بــه خاطر داشــت کــه آســیترتین اتصــال پروتئینى فنــى توئیــن را تا حــدى کاهــش مى دهــد. اهمیت 
بالینى این موضوع ناشناخته است. بنابراین، هنگام استفاده توأم از این دو دارو باید احتیاط کرد.

ســولفونیل اوره (گلیبورایــد): اطلاعــات محــدود نشــان مــى دهــد کــه درمــان بــا آســیترتین یــا حساســیت بــه انســولین را بــه طــور مســتقیم افزایــش داده و یــا بــا گلیبورایــد 
تداخل پیدا کرده است. نظارت دقیق بر بیماران دیابتى تحت درمان با آسیترتین توصیه مى شود.

وارفارین: بررسى اثر آسیترتین بر اتصال پروتئینى آنتى کواگولانت هاى از نوع کومارین (وارفارین) تداخلى را نشان نداده است.
فن پروکومون: مصرف همزمان فن پروکومون و آسیترتین اثر هیپوترومبینمیک فن پروکومون یا کیفیت توزیع پلاسمایى  آسیترتین را تغییر نمى دهد.

دیگوکسین: فارماکوکینتیک آسیترتین و دیگوکسین توسط رژیم هاى همزمان این دو دارو تغییر نمى کند.
ســایمتیدین: مصــرف همزمــان ســایمتیدین فراهمــى زیســتى خوراکــى آســیترتین یــا ایزومریزاســیون بــه فــرم cis-13 آن را تغییــر نمــى دهــد. دوزهــاى خوراکــى تــک دوز 

آسیترتین غلظت پلاسمایى پایدار یا کلیرانس کلیوى سایمتیدین را تغییر نمى دهد.

باردارى و شیردهى
باردارى: آسیترتین در زنان باردار ممنوع است.

شیردهى: آسیترتین نباید به مادران شیرده تجویز شود.
عــوارض نامطلــوب: عــوارض نامطلــوب در اکثــر بیمــاران دریافــت کننــده آســیترتین دیــده مى شــود. اما دوز ســمى آســیترتین نزدیــک بــه دوز درمانى اســت و اکثر بیمــاران در 

دوره اولیه تنظیم دوز، برخى عوارض جانبى را تجربه مى کنند. این عوارض معمولاً با کاهش دوز یا قطع درمان برگشت پذیر است.
پوســت و غشــاهاى مخاطــى بیشــترین تاثیــر را مــى پذیرنــد و توصیــه مــى شــود قبــل از شــروع درمــان به بیمــاران اطــلاع داده شــود. گاهــى اوقــات در ابتــداى دوره درمــان، علائم 

پسوریازیس بدتر مى شود.
شایع ترین عارضه نامطلوب مشاهده شده، علائم هایپرویتامینوز A مانند خشکى لب هاست که مى تواند با استفاده از پماد چرب تسکین یابد.

کــودکان: گــزارش هایــى از تغییــرات اســتخوانى در کــودکان وجــود داشــته اســت، از جملــه بســته شــدن زودرس اپــى فیــز، هایپراســتئوز اســکلتى و کلسیفیکاســیون خــارج 
استخوانى که این عوارض براى آسیترتین نیز انتظار مى رود. در کودکان، باید پارامترهاى رشد و تکامل استخوان به دقت پایش شود.

دیابتى ها: رتینوئیدها مى توانند تحمل گلوکز را بهبود بخشند و یا بدتر کنند.
گــزارش عــوارض جانبــى مشــکوك: گــزارش عــوارض جانبــى مشــکوك یــک محصــول دارویــى پــس از اخــذ مجــوز ورود بــه بــازار، امــرى مهــم اســت. ایــن کار نظــارت مــداوم بــر 

تعادل سود/خطر محصول دارویى را امکان پذیر مى سازد.
مســمومیت: نشــانه هــاى مســمومیت حاد ویتامین A شــامل ســردرد شــدید، ســرگیجه، تهــوع یا اســتفراغ، خــواب آلودگــى، تحریک پذیــرى و خارش اســت. علائم و نشــانه هاى 
مصــرف بیــش از حــد تصادفــى یــا عمــدى آســیترتین احتمــالاً مشــابه خواهــد بــود. درمــان خاصــى لازم نیســت زیــرا فــرآورده ســمیت حــاد پایینــى دارد. بــه دلیــل جــذب متغیر 

دارو، شستشوى معده ممکن است در چند ساعت اول پس از مصرف مفید باشد.

ویژگى هاى فارماکولوژیک
ویژگى هاى فارماکودینامیکى:

 رتینــول (ویتامیــن A) بــراى رشــد و تمایــز اپیتلیــال طبیعــى ضــرورى اســت، هرچنــد نحــوه ایــن تأثیــر هنــوز مشــخص نشــده اســت. رتینــول و اســید رتینوئیــک هــر دو قادرنــد 
تغییــرات هایپرکراتوتیــک و متاپلاســتیک پوســت را معکــوس کننــد. امــا ایــن تأثیــرات معمــولاً فقــط در دوزهــاى همــراه بــا ســمیت قابــل توجــه موضعــى یا سیســتمیک حاصل 
مــى شــود. آســیترتین، یــک مشــتق آروماتیــک ســنتزى از اســید رتینوئیــک، داراى نســبت درمانــى مطلــوب اســت و اثــر مهــارى بیشــتر و اختصاصــى تــرى بــر پســوریازیس و 
اختــلالات کراتینیزاســیون اپیتلیــال دارد. پاســخ درمانــى معمــول بــه آســیترتین شــامل پوســته ریــزى (بــا یــا بــدون اریتــم) بــه دنبــال اپیتلیالیزاســیون طبیعــى بیشــتر اســت. 

آسیترتین، متابولیت فعال اصلى اتریتینات است.
ویژگى هاى فارماکوکینتیکى:

جــذب: آســیترتین 1 تــا 4 ســاعت پــس از مصــرف دارو بــه حداکثــر غلظــت پلاســمایى مــى رســد. مصــرف آســیترتین همــراه بــا غــذا  فراهمــى زیســتى آن را افزایــش مــى دهــد. 
فراهمى زیستى تک دوز تقریبا  ٪60 است، اما مى تواند بین بیماران مختلف، متغیر باشد. (36-95٪)

ــت. در  ــش از ٪99 اس ــیترتین بی ــن آس ــه پروتئی ــال ب ــت اتص ــود. قابلی ــى ش ــدن م ــاى ب ــت ه ــرعت وارد باف ــه س ــت و ب ــت اس ــى دوس ــیار چرب ــیترتین بس ــع: آس توزی
مطالعــات حیوانــى، آســیترتین بــه مقادیــر موثــر بــراى ایجــاد ناهنجــارى هــاى جنینــى از ســد جفــت عبــور کــرده اســت. بــا توجه بــه ماهیــت چربــى دوســت آن، مى تــوان فرض 

کرد که آسیترتین به مقادیر قابل توجهى در شیر مادر ترشح مى شود.
متابولیســم: آســیترتین توســط ایزومریزاســیون به ایزومر -13ســیس آن (cis Acitretin)، متابولیزه مى شــود. شــواهد بالینى نشــان داده اســت که اترتینات مى تواند با مصرف همزمان 

آسیترتین و الکل تشکیل شود. اتریتینات بسیار تراتوژن است و نیمه عمر طولانى ترى (حدود 120 روز) نسبت به آسیترتین دارد.
دفــع: مطالعــات مولتــى دوز در بیمــاران 21 تــا 70 ســاله نیمــه عمر حذف حدود 50 ســاعت براى آســیترتین و 60 ســاعت براى متابولیت اصلى آن در پلاســما، سیس-آســیترتین را 
ــرض  ــا ف ــاعت)، و ب ــیترتین (123 س ــاعت) و سیس-آس ــیترتین (96 س ــراى آس ــاران ب ــن بیم ــده در ای ــر حــذف مشــاهده ش ــه عم ــن نیم ــى تری ــد. از طولان ــى ده نشــان م

کینتیک خطى مى توان پیش بینى کرد که بیش از ٪99 از دارو در عرض 36 روز پس از قطع درمان طولانى مدت دفع مى شود. 
عــلاوه بــر ایــن، غلظــت هــاى پلاســمایى آســیترتین و ســیس آســیترتین در عــرض 36 روز پــس از قطــع درمــان، زیر حــد حساســیت روش  مورد اســتفاده بــراى اندازه گیــرى قرار 
گرفتنــد. (کمتــر از 6 نانوگــرم در میلــى لیتــر) آســیترتین بــه طــور کامــل بــه شــکل متابولیــت هــاى خــود و بــه میــزان تقریبــاً مســاوى از طریــق کلیــه هــا و صفــرا دفــع 

مى شود.

اطلاعات ایمنى پیش بالینى:
داده هاى غیربالینى، خطر خاصى را براى انسان بر اساس مطالعات متعارف سمیت دوز تکرارى، ژنوتوکسیسیتى و پتانسیل سرطان زایى نشان نمى دهد.

تأثیر بر توانایى رانندگى و کار با ماشین آلات:
آســیترتین تأثیــر متوســطى بــر توانایــى رانندگــى و کار بــا ماشــین آلات دارد. کاهــش بینایــى شــبانه گــزارش شــده اســت. در مــوارد نــادر، ایــن مســئله پــس از قطــع درمــان نیــز 

ادامه داشته است. باید به بیماران در مورد این مشکل احتمالى هشدار داده شود و آنها را از رانندگى یا کار با وسایل نقلیه در شب یا تونل برحذر داشت.

نگهدارى: در دماى کمتر از 30 درجه سانتى گراد نگهدارى شود.  

عمرقفسه اى دارو: 36 ماه

نحوه عرضه: کپسول هاى آسیترتین در بلیسترهاى آلومینیومى-آلومینیومى 10 عددى 

شرکت تولید کننده:
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براى استفاده پزشکان و کادر درمان

تراستـرتیـن - 10
 آسیترتین 10 میلى گرم

تراستـرتیـن - 25
 آسیترتین 25 میلى گرم



ترکیبات: هر کپسول حاوى 10 میلى گرم و یا 25 میلى گرم آسیترتین مى باشد.

شکل دارویى: کپسول خوراکى

مشخصات بالینى:
مصارف درمانى:

- پسوریازیس گسترده شدید که به سایر روش هاى درمانى مقاوم است.
- پسوریازیس پوسچولار کف دست و پا. 

- ایکتیوز مادرزادى شدید.
- بیمارى شدید داریر (کراتوز فولیکولاریس).

مقدار و نحوه مصرف:
آســیترتین بایــد فقــط توســط پزشــکانى کــه در زمینــه اســتفاده از رتینوئیدهــاى سیســتمیک تجربــه دارنــد و بــا خطــرات ناشــى از تراتوژنیســیتى مرتبــط بــا درمــان آســیترتین 
آشــنا هســتند، تجویــز شــود. کپســول هــا بایــد یــک بــار در روز همــراه بــا غــذا یــا شــیر مصــرف شــوند. جــذب و میــزان متابولیســم آســیترتین بســیار متغیــر اســت. این امــر لزوم 

تنظیم دوز براى هر بیمار را ایجاب مى کند. بنابراین، توصیه هاى زیر در مورد دوز فقط یک راهنمایى کلى است.
بزرگسالان: دوز اولیه روزانه باید 25 تا 30 میلى گرم به مدت 2 تا 4 هفته باشد. 

پــس از ایــن دوره درمــان اولیــه، نواحــى درگیــر پوســت بایــد واکنــش قابــل توجهــى نشــان دهنــد و یــا عــوارض جانبــى بایــد آشــکار شــود. پــس از ارزیابــى دوره درمــان اولیــه، 
ــه 25  ــى، دوز روزان ــور کل ــه ط ــش داد. ب ــا کاه ــش ی ــى، افزای ــوارض جانب ــل ع ــا حداق ــوب ب ــى مطل ــخ درمان ــه پاس ــتیابى ب ــراى دس ــد دوز را ب ــت لازم باش ــن اس ممک
تــا 50 میلى گــرم بــه مــدت 6 تــا 8 هفتــه دیگــر، بهتریــن نتایــج درمانــى را منجــر مــى شــود. بــا ایــن حــال، در برخى مــوارد ممکــن اســت لازم باشــد دوز را تــا حداکثــر 75 میلى

 گــرم در روز افزایــش داد. در بیمــاران مبتــلا بــه بیمــارى داریــر، شــروع بــا دوز 10 میلى گــرم ممکــن اســت مناســب باشــد. دوز بایــد بــا احتیــاط افزایــش یابــد، زیــرا ممکــن 
اســت واکنش هــاى ایزومورفیــک رخ دهــد. درمــان مى توانــد در بیمــاران مبتــلا بــه پســوریازیس کــه ضایعــات آنهــا بطــور قابــل قبولــى بهبــود یافتــه اســت، قطــع شــود. عــود 
بیمــارى بایــد مطابــق بــا مــوارد ذکــر شــده در بــالا درمــان شــود. بیمــاران مبتــلا بــه ایکتیــوز مــادرزادى شــدید و بیمــارى شــدید داریــر ممکــن اســت بــه درمــان بیــش از 

3 ماه نیاز داشته باشند. کمترین دوز موثر که از 50 میلى گرم در روز بیشتر نباشد، باید تجویز شود.
مصرف مداوم بیش از 6 ماه ممنوع است، زیرا اطلاعات بالینى محدودى در مورد بیماران درمان شده در این مدت زمان در دسترس مى باشد.

سالمندان: توصیه هاى دوز مصرفى براى سالمندان مانند سایر بزرگسالان است.
کــودکان: بــا توجــه بــه احتمــال عــوارض جانبــى شــدید در ارتبــاط بــا درمــان طولانــى مــدت، آســیترتین در کــودکان ممنــوع اســت، مگــر اینکــه بســته بــه نظــر پزشــک، منافع 
روزانــه حــدود 0.5  توصیــه شــده،  دوز  انجــام شــود.  بــدن  وزن  اســاس  بــر  بایــد  دوز  تعییــن  باشــد.  بیشــتر  آن  از مضــرات  توجهــى  قابــل  بــه طــور  آن 
میلى گــرم بــه ازاى هــر کیلوگــرم وزن بیمــار اســت. در برخــى مــوارد ممکــن اســت دوزهــاى بالاتــر (تــا 1 میلى گــرم بــه ازاى هــر کیلوگــرم در روز) بــراى دوره هــاى محــدود 

لازم باشد، اما تا حداکثر 35 میلى گرم در روز. با توجه به احتمال عوارض جانبى طولانى مدت، دوز نگهدارنده باید تا حد امکان پایین نگه داشته شود.
درمــان ترکیبــى: معمــولاً بایــد ســایر درمان هــاى پوســتى، بــه ویــژه کراتولیتیک هــا، قبــل از شــروع آســیترتین متوقــف شــوند. بــا ایــن حــال، در صــورت لــزوم مى تــوان از 

کورتیکواستروئیدهاى موضعى یا پمادهاى نرم کننده استفاده کرد.
هنگامى که آسیترتین در ترکیب با سایر درمان ها استفاده  شود، بسته به پاسخ بیمار، امکان کاهش دوز آسیترتین وجود دارد.

روش مصرف: کپسول هاى آسیترتین براى مصرف خوراکى هستند.

موارد منع مصرف: حساسیت بیش از حد به ماده موثره، سایر رتینوئیدها یا هر یک از اجزاى تشکیل دهنده دارو
آســیترتین بســیار تراتــوژن اســت و نبایــد توســط زنــان بــاردار مصــرف شــود. همچنیــن زنــان در ســنین بــارورى بایــد 4 هفتــه قبــل از شــروع درمــان بــا آســیترتین، در طــول 

آن و همچنین 3 سال پس از پایان درمان روش هاى پیشگیرى از باردارى سختگیرانه اى را مورد استفاده قراردهند. 
استفاده از آسیترتین در زنان شیرده ممنوع است.

آسیترتین در بیماران با نارسایى شدید کبدى یا کلیوى و بیماران با چربى خون بالاى مزمن ممنوع است.
از آنجــا کــه هــم آســیترتین و هــم تتراســایکلین هــا مــى تواننــد باعــث افزایــش فشــار داخــل جمجمــه شــوند، اســتفاده ترکیبــى آنهــا ممنوع اســت. لــذا درمــان تکمیلى بــا آنتى 

بیوتیک هاى خانواده تتراسایکلین ها ممنوع است.
خطر افزایش بروز هپاتیت به دنبال  مصرف همزمان متوترکسات و اترتینات گزارش شده است. بنابراین، مصرف همزمان متوترکسات و آسیترتین ممنوع است.

مصرف همزمان آسیترتین با سایر رتینوئیدها یا ویتامین A به دلیل خطر هایپرویتامینوز A ممنوع است. 
به دلیل وجود گلوکز، بیماران مبتلا به اختلال نادر جذب گلوکز-گالاکتوز نباید این دارو را مصرف کنند.

هشــدارها و احتیاطــات ویــژه مصــرف: پزشــک بایــد اطلاعــات کامــل در مــورد خطــر تراتوژنیســیتى و اقدامــات ســختگیرانه پیشــگیرى از بــاردارى را بــه تمامى بیمــاران اعــم از زن 
و مرد، ارائه دهد.

شــواهد بالینــى نشــان داده اســت کــه  مصــرف همزمــان آســیترتین و الــکل باعــث تشــکیل اترتینــات مــى شــود. اترتینــات بســیار تراتــوژن اســت و نیمــه عمــر طولانــى تــرى 
ــا،  ــیدنى ه ــکل (در نوش ــان، ال ــع درم ــس از قط ــاه پ ــیترتین و 2 م ــا آس ــان ب ــول درم ــد در ط ــارورى نبای ــن ب ــان در س ــیترتین دارد. زن ــه آس ــبت ب ــدود 120 روز) نس (ح

غذا یا داروها) مصرف کنند. اقدامات پیشگیرى از باردارى و آزمایش هاى باردارى نیز باید تا 3 سال پس از اتمام درمان با آسیترتین انجام شود.
زنــان در ســن بــارورى نبایــد از بیمــاران تحــت درمــان بــا آســیترتین خــون دریافــت کننــد. بنابرایــن، اهــداى خــون توســط بیمــارى کــه بــا آســیترتین درمــان مــى شــود در طول 

درمان و تا 3 سال پس از اتمام آن ممنوع است.
بــه دلیــل خطــر ناهنجــارى هــاى جنینــى، بــه بیمــاران توصیــه شــود بــه هیــچ عنــوان داروى خــود را بــه اشــخاص دیگــر پیشــنهاد نکننــد. محصولات اســتفاده نشــده یــا منقضى 

شده باید براى امحاء به داروخانه بازگردانده شوند. 
عملکــرد کبــدى بیمــار بایــد قبــل از شــروع درمــان بــا آســیترتین، ســپس هــر 1 تــا 2 هفتــه در 2 مــاه اول پــس از شــروع و پــس از آن هــر 3 مــاه یکبــار در طــول درمــان بررســى 
شــود. در صــورت بدســت آمــدن نتایــج غیــر طبیعــى بررســى هفتگــى بایــد صــورت گیــرد. اگــر عملکــرد کبــدى بــه حالــت طبیعــى بازنگشــت یــا تشــدید شــد، آســیترتین بایــد 
قطــع شــود. در چنیــن مــواردى، توصیــه مــى شــود پایــش عملکــرد کبــدى حداقــل بــه مــدت 3 مــاه ادامــه یابــد. کلســترول و تــرى گلیســیرید ســرم 

(مقادیر ناشتا) باید قبل از شروع درمان، یک ماه پس از شروع و سپس هر 3 ماه یکبار در طول درمان کنترل شوند.
کاهــش بینایــى شــبانه در ارتبــاط بــا درمــان آســیترتین گــزارش شــده اســت. بایــد بــه بیمــاران در مــورد ایــن مشــکل احتمالــى هشــدار داده شــود و آنهــا را از رانندگــى یــا کار بــا 

وسایل نقلیه در شب برحذر داشت. مشکلات بینایى باید به دقت پایش شوند.
مــوارد نــادرى از فشــار داخــل جمجمــه خــوش خیــم گــزارش شــده اســت. بیمارانــى کــه دچــار ســردرد شــدید، تهــوع، اســتفراغ و اختــلالات بینایــى مــى شــوند بایــد درمــان بــا 

آسیترتین را فوراً قطع کنند و براى ارزیابى و مراقبت هاى نورولوژیک ارجاع داده شوند.
در بزرگســالان، بــه ویــژه ســالمندان تحــت درمــان طولانــى مــدت بــا آســیترتین، بایــد بــه صــورت دوره اى معاینــات مناســب بــا توجــه بــه احتمــال ناهنجــارى هــاى اســتخوانى 
انجــام شــود. هــر بیمــارى کــه در طــول درمــان بــا آســیترتین از علائــم غیرعــادى عضلانى-اســکلتى شــکایت کنــد، بایــد بــه ســرعت و بــه طــور کامــل بــراى رد کــردن احتمــال 

تغییرات استخوانى ناشى از آسیترتین بررسى شود. اگر تغییرات استخوانى یا مفصلى با اهمیت بالینى یافت شد، باید درمان با آسیترتین قطع گردد.
جمعیــت کــودکان: از آنجــا کــه گــزارش هایــى از تغییــرات اســتخوانى در کــودکان،  از جملــه بســته شــدن زودرس اپــى فیــز، هایپراســتئوز اســکلتى و کلسیفیکاســیون خــارج 
اســتخوانى وجــود داشــته اســت، ایــن عــوارض بــراى آســیترتین نیــز انتظــار مــى رود. بنابرایــن، درمــان بــا آســیترتین در کــودکان توصیــه نمــى شــود. اگــر در شــرایط اســتثنایى 

چنین درمانى انجام شود، باید کودك از نظر هرگونه ناهنجارى در تکامل عضلانى-اسکلتى و پارامترهاى رشد و تکامل استخوان به دقت پایش شود. 
باید تأکید کرد که در حال حاضر، تمامى عوارض مصرف طولانى مدت آسیترتین شناخته شده نیست.

اثــرات نــور مــاوراء بنفــش توســط درمــان رتینوئیــدى تشــدید مــى شــوند. بنابرایــن، بیمــاران بایــد از قــرار گرفتــن بیــش از حــد در معرض نــور خورشــید و اســتفاده بــدون نظارت 
 SPF 15 از لامــپ هــاى آفتــاب ]یــا ســولار[ خــوددارى کننــد. در صــورت لــزوم، بایــد از یــک محصــول ضدآفتــاب بــا فاکتــور محافظــت بــالاى حداقــل

استفاده کنند.
بیمــاران پرخطــر: در بیمــاران مبتــلا بــه دیابــت، الکلیســم، چاقــى، عوامــل خطــر قلبــى عروقــى یــا اختــلال در متابولیســم چربى کــه تحت درمــان با آســیترتین هســتند، چک 
کــردن مقادیــر ســرمى چربــى هــا، شــاخص گلیســمى و ســایر شــاخص هــاى خطــر قلبــى عروقــى مانند فشــار خــون باید بــا فرکانــس بیشــترى انجــام شــود. در بیمــاران دیابتى، 

رتینوئیدها مى توانند تحمل گلوکز را بهتر یا بدتر کنند.
بنابراین، باید در مراحل اولیه درمان، دفعات پایش میزان قند خون بیش از حالت معمول باشد. 

بــراى تمــام بیمــاران پرخطــر کــه شــاخص هــاى خطــر قلبــى عروقــى آنهــا بــه حالــت طبیعــى برنگــردد یــا تشــدید یابــد، بایــد کاهــش دوز یــا قطــع آســیترتین در نظــر گرفتــه 
شود.

در بیمــاران دیابتــى، رتینوئیدهــا مــى تواننــد تحمــل گلوکــز را تغییــر دهنــد. بنابرایــن، در ابتــداى دوره درمــان، بایــد قنــد خــون بیــش از حالــت معمــول چک شــود. موارد بســیار 
نادرى از سندرم نشت مویرگى/ سندرم اسید رتینوئیک و نیز درماتیت اگزفولیاتیو در مطالعات پست مارکتینگ گزارش شده است. 

آســیترتین بایــد تنهــا توســط پزشــکانى کــه در اســتفاده از رتینوئیدهــاى سیســتمیک تجربــه دارنــد و بــا خطــر تراتوژنیســیتى مرتبــط با درمان آســیترتین آشــنا هســتند، تجویز 
شود.

آســیترتین بــه شــدت تراتــوژن اســت. اگــر آســیترتین قبــل یــا در طــول بــاردارى مصــرف شــود، صــرف نظــر از مــدت زمــان یــا دوز مصــرف، خطــر بــه دنیــا آوردن کــودك دچــار 
نقص عضو بسیار بالا است. قرار گرفتن جنین در معرض آسیترتین همیشه خطر ناهنجارى مادرزادى را به همراه دارد.

روش اصلــى پیشــگیرى از بــاردارى یــک محصــول ترکیبــى هورمونــى ضدبــاردارى یــا یــک دیوایــس داخــل رحمــى اســت و توصیــه مــى شــود کــه از کانــدوم یــا دیافراگــم 
(کلاهک) نیز استفاده شود. محصولات پروژسترون با دوز پایین (مانند مینى پیل) به دلیل احتمال تداخل با اثر ضد باردارى آنها توصیه نمى شوند.

 نشــان داده شــده اســت کــه آســیترتین در دوزهــاى بالاتــر از دوزهــاى توصیــه شــده بــراى انســان، در حیوانــات بــر اســتخوان هــاى دیافیــزى و اســفنجى تأثیــر نامطلــوب دارد. از 
آنجایــى کــه هایپراســتئوزیس اســکلتى و کلسیفیکاســیون خــارج اســتخوانى پــس از درمــان طولانــى مــدت بــا اترتینــات در انســان گــزارش شــده اســت، باید ایــن اثــر را در درمان 

با آسیترتین نیز انتظار داشت.
بایــد بــه بیمــاران در مــورد احتمــال ریــزش مــو هشــدار داده شــود. درمــان بــا دوز بــالاى رتینوئیدهــا مــى توانــد باعــث تغییــرات خلقــى از جملــه تحریــک پذیــرى، پرخاشــگرى و 

افسردگى شود.

تداخــل بــا ســایر داروهــا: همانند ســایر رتینوئیدهــا، درمان با آســیترتین بــا هپاتوتوکسیســیتى، افزایش فشــار داخل جمجمــه، تغییــرات در تحمل گلوکــز و حساســیت به نور 
مرتبــط بــوده اســت. مصــرف همزمــان رتینوئیدهــا بــا ســایر درمــان هــاى داراى عــوارض جانبــى مشــابه مــى تواند خطــر ایــن عــوارض نامطلــوب را افزایش دهــد. برخــى تداخلات 

دارویى در تجربه بالینى مشاهده شده است که در آن بیماران داروهاى دیگرى را همراه با آسیترتین دریافت کرده اند. چند مثال عبارتند از:

تتراســایکلین (افزایــش حساســیت بــه نــور، شــبه تومــور مغزى)، مینوســایکلین (شــبه تومــور مغــزى)، الکل (افزایــش تبدیل بــه اترتینــات، هپاتوتوکسیســیتى) و ســایر رتینوئیدها 
 .(A هایپرویتامینوز) بیش از حداقل نیاز روزانه A یا مکمل هاى ویتامین

ــه دقــت پایــش شــوند شــامل داروهــاى ضــد دیابــت (تغییــرات در قنــد خــون)،  ــا آســیترتین تداخــل داشــته باشــند و بایــد ب ســایر داروهــاى درمانــى کــه ممکــن اســت ب
کورتیکواســتروئیدها (هایپرلیپیدمــى، شــبه تومــور مغــزى) و متوترکســات (افزایــش ســطح متوترکســات، هپاتوتوکسیســیتى) مــى باشــند. عــلاوه بــر این، نشــان داده شــده اســت 
کــه آســیترتین ممکــن اســت بــا اثــر ضدبــاردارى قــرص هــاى پروژســترونى میکــرودوز (ماننــد مینــى پیــل) تداخــل داشــته باشــد و در یــک بیمــار بــا افزایــش قابــل توجه ســطح 
ســرمى پروژســترون همــراه بــود کــه موجــب قطــع درمــان بــا آســیترتین شــد. بــا ایــن حــال، در تحقیقــى مشــابه، نشــان داده شــد کــه آســیترتین بــا اثــر ضــد تخمــک گــذارى 
ترکیبــات استروژن-پروژســترون حتــى پــس از یــک دوره طولانــى مصــرف تداخــل نــدارد. در طــول درمــان بــا رتینوئیدهــا بایــد از قــرار گرفتــن بیــش از حــد در معــرض نــور 

خورشید یا لامپ هاى آفتاب ]یا سولار[ پرهیز شود زیرا حساسیت به نور افزایش مى یابد.
تداخلات دارویى جدى (سوریاتان® اکتاویس، مونوگراف محصول، Ormerod ،2014 و همکاران، 2010):

ویتامیــن A/ رتینوئیدهــا: مصــرف همزمــان آســیترتین و ویتامیــن A و ســایر رتینوئیدهــاى سیســتمیک بایــد بــه دلیــل افزایــش خطــر عــوارض ســمى احتمالــى و افزایــش خطــر 
هایپرویتامینوز A اجتناب شــود. متوترکســات: تجویز همزمان آســیترتین و متوترکسات ممنوع اســت زیرا گزارش شده که این ترکیب خطر هپاتیت را افزایش مى دهد. تتراسایکلین: 
اســتفاده ترکیبــى آســیترتین و تتراســایکلین هــا ممنــوع اســت زیــرا هــر دو مــى تواننــد باعــث افزایــش فشــار داخــل جمجمــه شــوند. الــکل: شــواهد بالینى نشــان داده اســت که 

اتریتینات (پیش ساز آسیترتین) مى تواند با مصرف همزمان آسیترتین و الکل تشکیل شود.
علاوه بر تداخلات دارویى که به عنوان موارد جدى ذکر شد، تداخلات دارویى زیر نیز قابل ملاحظه است:

قــرص هــاى ضدبــاردارى خوراکــى: محصــولات پروژســترونى بــا دوز پایین (ماننــد مینى پیل) ممکــن اســت روش ضدبــاردارى نامناســبى در طول درمان با آســیترتین باشــند 
و به دلیل تداخلات احتمالى با اثر ضدباردارى آن ها، توصیه نمى شوند.

فنــى توئیــن: اگــر آســیترتین همزمــان بــا فنــى توئیــن تجویــز شــود، باید بــه خاطر داشــت کــه آســیترتین اتصــال پروتئینى فنــى توئیــن را تا حــدى کاهــش مى دهــد. اهمیت 
بالینى این موضوع ناشناخته است. بنابراین، هنگام استفاده توأم از این دو دارو باید احتیاط کرد.

ســولفونیل اوره (گلیبورایــد): اطلاعــات محــدود نشــان مــى دهــد کــه درمــان بــا آســیترتین یــا حساســیت بــه انســولین را بــه طــور مســتقیم افزایــش داده و یــا بــا گلیبورایــد 
تداخل پیدا کرده است. نظارت دقیق بر بیماران دیابتى تحت درمان با آسیترتین توصیه مى شود.

وارفارین: بررسى اثر آسیترتین بر اتصال پروتئینى آنتى کواگولانت هاى از نوع کومارین (وارفارین) تداخلى را نشان نداده است.
فن پروکومون: مصرف همزمان فن پروکومون و آسیترتین اثر هیپوترومبینمیک فن پروکومون یا کیفیت توزیع پلاسمایى  آسیترتین را تغییر نمى دهد.

دیگوکسین: فارماکوکینتیک آسیترتین و دیگوکسین توسط رژیم هاى همزمان این دو دارو تغییر نمى کند.
ســایمتیدین: مصــرف همزمــان ســایمتیدین فراهمــى زیســتى خوراکــى آســیترتین یــا ایزومریزاســیون بــه فــرم cis-13 آن را تغییــر نمــى دهــد. دوزهــاى خوراکــى تــک دوز 

آسیترتین غلظت پلاسمایى پایدار یا کلیرانس کلیوى سایمتیدین را تغییر نمى دهد.

باردارى و شیردهى
باردارى: آسیترتین در زنان باردار ممنوع است.

شیردهى: آسیترتین نباید به مادران شیرده تجویز شود.
عــوارض نامطلــوب: عــوارض نامطلــوب در اکثــر بیمــاران دریافــت کننــده آســیترتین دیــده مى شــود. اما دوز ســمى آســیترتین نزدیــک بــه دوز درمانى اســت و اکثر بیمــاران در 

دوره اولیه تنظیم دوز، برخى عوارض جانبى را تجربه مى کنند. این عوارض معمولاً با کاهش دوز یا قطع درمان برگشت پذیر است.
پوســت و غشــاهاى مخاطــى بیشــترین تاثیــر را مــى پذیرنــد و توصیــه مــى شــود قبــل از شــروع درمــان به بیمــاران اطــلاع داده شــود. گاهــى اوقــات در ابتــداى دوره درمــان، علائم 

پسوریازیس بدتر مى شود.
شایع ترین عارضه نامطلوب مشاهده شده، علائم هایپرویتامینوز A مانند خشکى لب هاست که مى تواند با استفاده از پماد چرب تسکین یابد.

کــودکان: گــزارش هایــى از تغییــرات اســتخوانى در کــودکان وجــود داشــته اســت، از جملــه بســته شــدن زودرس اپــى فیــز، هایپراســتئوز اســکلتى و کلسیفیکاســیون خــارج 
استخوانى که این عوارض براى آسیترتین نیز انتظار مى رود. در کودکان، باید پارامترهاى رشد و تکامل استخوان به دقت پایش شود.

دیابتى ها: رتینوئیدها مى توانند تحمل گلوکز را بهبود بخشند و یا بدتر کنند.
گــزارش عــوارض جانبــى مشــکوك: گــزارش عــوارض جانبــى مشــکوك یــک محصــول دارویــى پــس از اخــذ مجــوز ورود بــه بــازار، امــرى مهــم اســت. ایــن کار نظــارت مــداوم بــر 

تعادل سود/خطر محصول دارویى را امکان پذیر مى سازد.
مســمومیت: نشــانه هــاى مســمومیت حاد ویتامین A شــامل ســردرد شــدید، ســرگیجه، تهــوع یا اســتفراغ، خــواب آلودگــى، تحریک پذیــرى و خارش اســت. علائم و نشــانه هاى 
مصــرف بیــش از حــد تصادفــى یــا عمــدى آســیترتین احتمــالاً مشــابه خواهــد بــود. درمــان خاصــى لازم نیســت زیــرا فــرآورده ســمیت حــاد پایینــى دارد. بــه دلیــل جــذب متغیر 

دارو، شستشوى معده ممکن است در چند ساعت اول پس از مصرف مفید باشد.

ویژگى هاى فارماکولوژیک
ویژگى هاى فارماکودینامیکى:

 رتینــول (ویتامیــن A) بــراى رشــد و تمایــز اپیتلیــال طبیعــى ضــرورى اســت، هرچنــد نحــوه ایــن تأثیــر هنــوز مشــخص نشــده اســت. رتینــول و اســید رتینوئیــک هــر دو قادرنــد 
تغییــرات هایپرکراتوتیــک و متاپلاســتیک پوســت را معکــوس کننــد. امــا ایــن تأثیــرات معمــولاً فقــط در دوزهــاى همــراه بــا ســمیت قابــل توجــه موضعــى یا سیســتمیک حاصل 
مــى شــود. آســیترتین، یــک مشــتق آروماتیــک ســنتزى از اســید رتینوئیــک، داراى نســبت درمانــى مطلــوب اســت و اثــر مهــارى بیشــتر و اختصاصــى تــرى بــر پســوریازیس و 
اختــلالات کراتینیزاســیون اپیتلیــال دارد. پاســخ درمانــى معمــول بــه آســیترتین شــامل پوســته ریــزى (بــا یــا بــدون اریتــم) بــه دنبــال اپیتلیالیزاســیون طبیعــى بیشــتر اســت. 

آسیترتین، متابولیت فعال اصلى اتریتینات است.
ویژگى هاى فارماکوکینتیکى:

جــذب: آســیترتین 1 تــا 4 ســاعت پــس از مصــرف دارو بــه حداکثــر غلظــت پلاســمایى مــى رســد. مصــرف آســیترتین همــراه بــا غــذا  فراهمــى زیســتى آن را افزایــش مــى دهــد. 
فراهمى زیستى تک دوز تقریبا  ٪60 است، اما مى تواند بین بیماران مختلف، متغیر باشد. (36-95٪)

ــت. در  ــش از ٪99 اس ــیترتین بی ــن آس ــه پروتئی ــال ب ــت اتص ــود. قابلی ــى ش ــدن م ــاى ب ــت ه ــرعت وارد باف ــه س ــت و ب ــت اس ــى دوس ــیار چرب ــیترتین بس ــع: آس توزی
مطالعــات حیوانــى، آســیترتین بــه مقادیــر موثــر بــراى ایجــاد ناهنجــارى هــاى جنینــى از ســد جفــت عبــور کــرده اســت. بــا توجه بــه ماهیــت چربــى دوســت آن، مى تــوان فرض 

کرد که آسیترتین به مقادیر قابل توجهى در شیر مادر ترشح مى شود.
متابولیســم: آســیترتین توســط ایزومریزاســیون به ایزومر -13ســیس آن (cis Acitretin)، متابولیزه مى شــود. شــواهد بالینى نشــان داده اســت که اترتینات مى تواند با مصرف همزمان 

آسیترتین و الکل تشکیل شود. اتریتینات بسیار تراتوژن است و نیمه عمر طولانى ترى (حدود 120 روز) نسبت به آسیترتین دارد.
دفــع: مطالعــات مولتــى دوز در بیمــاران 21 تــا 70 ســاله نیمــه عمر حذف حدود 50 ســاعت براى آســیترتین و 60 ســاعت براى متابولیت اصلى آن در پلاســما، سیس-آســیترتین را 
ــرض  ــا ف ــاعت)، و ب ــیترتین (123 س ــاعت) و سیس-آس ــیترتین (96 س ــراى آس ــاران ب ــن بیم ــده در ای ــر حــذف مشــاهده ش ــه عم ــن نیم ــى تری ــد. از طولان ــى ده نشــان م

کینتیک خطى مى توان پیش بینى کرد که بیش از ٪99 از دارو در عرض 36 روز پس از قطع درمان طولانى مدت دفع مى شود. 
عــلاوه بــر ایــن، غلظــت هــاى پلاســمایى آســیترتین و ســیس آســیترتین در عــرض 36 روز پــس از قطــع درمــان، زیر حــد حساســیت روش  مورد اســتفاده بــراى اندازه گیــرى قرار 
گرفتنــد. (کمتــر از 6 نانوگــرم در میلــى لیتــر) آســیترتین بــه طــور کامــل بــه شــکل متابولیــت هــاى خــود و بــه میــزان تقریبــاً مســاوى از طریــق کلیــه هــا و صفــرا دفــع 

مى شود.

اطلاعات ایمنى پیش بالینى:
داده هاى غیربالینى، خطر خاصى را براى انسان بر اساس مطالعات متعارف سمیت دوز تکرارى، ژنوتوکسیسیتى و پتانسیل سرطان زایى نشان نمى دهد.

تأثیر بر توانایى رانندگى و کار با ماشین آلات:
آســیترتین تأثیــر متوســطى بــر توانایــى رانندگــى و کار بــا ماشــین آلات دارد. کاهــش بینایــى شــبانه گــزارش شــده اســت. در مــوارد نــادر، ایــن مســئله پــس از قطــع درمــان نیــز 

ادامه داشته است. باید به بیماران در مورد این مشکل احتمالى هشدار داده شود و آنها را از رانندگى یا کار با وسایل نقلیه در شب یا تونل برحذر داشت.

نگهدارى: در دماى کمتر از 30 درجه سانتى گراد نگهدارى شود.  

عمرقفسه اى دارو: 36 ماه

نحوه عرضه: کپسول هاى آسیترتین در بلیسترهاى آلومینیومى-آلومینیومى 10 عددى 
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