ستينروس



التركيب
ستينروس 5:

كل مضغوطة ملبسة بالفيلم تحوي 5 ملغ  روسوفاستاتين على شكل روسوفاستاتين الكالسيوم.
ستينروس 10 :

كل مضغوطة ملبسة بالفيلم تحوي 10 ملغ  روسوفاستاتين على شكل روسوفاستاتين الكالسيوم.

ستينروس 20 :

كل مضغوطة ملبسة بالفيلم تحوي 20 ملغ روسوفاستاتين على شكل روسوفاستاتين الكالسيوم.

ستينروس 40 :
كل مضغوطة ملبسة بالفيلم تحوي 40 ملغ روسوفاستاتين على شكل روسوفاستاتين الكالسيوم.

آلية التأ ثير

روسوفاستاتين هو مثبط انتقائي ومنافس لأنزيم الريدوكتاز HMG-COA (الأنزيم الذي يحول 3 هيدروكسي -3 ميتيل غلوتاريل كو أنظيم  A إلىِ ميفالونات طليعة الكولسترول ) . الموقع البدئي لتأثير الروسوفاستاتين هو الكبد ، وهو العضو الهدف لخفض الكولسترول .

يزيد روسوفاستاتين من عدد مستقبلات   LDLالكبدية على سطح الخلية ، فيزيد من تمثل وتقويض الLDL ويثبط من التصنيع الكبدي ل   VLDL  وبالتالي إنقاص العدد الكلي لأجزاء VLDL  و LDL.
الحركية الدوائية:

الامتصاص: تصل التراكيز البلازمية العظمى لروسوفاستاتين بعد حوالي 3 - 5 ساعات من تناول الجرعة الفموية .

يبلغ التوافر الحيوي المطلق حوالي 20%. 
التوزع : يبلغ حجم التوزع للروسوفاستاتين  في حالة الثبات 134 لتر . حوالي 88% من الروسوفاستاتين يرتبط مع بروتينات البلاسما وبشكل أساسي مع الألبومين 
الاستقلاب : لا يخضع لاستقلاب واسع (حوالي 10%) . 
المستقلب الأساسي هو مستقلب الـ  N-desmethyl(المنزوع جذر المتيل ). والذي يتشكل بداية من الاستقلاب المرتكز على خميرة السيتوكروم    2C9 P450
يملك الروسوفاستاتين فعالية مثبطة لأنزيم الريدوكتاز HMG-COA أكبر من 90%

الاطراح :بعد الإعطاء الفموي يطرح الروسوفاستاتين ومستقلباته في البراز (90 %)

. يبلغ نصف عمر الاطراح البلازمي حوالي 19 ساعة .
الاستطبابات: 
1-فرط كولسترول الدم واضطراب شحوم الدم المختلط:(تسطير ) يوصف ستينروس كعلاج مساعد للحمية الغذائية  من أجل إنقاص:
· الكولسترول الكلي المرتفع (Total-C).
· الكولسترول الشحمي البروتيني المنخفض الكثافة (LDL-C).
· الأبو ليبوبروتين ب   (Apo B)
· والكولسترول سوى HDL 
· الشحوم الثلاثية (TG) .
· ولزيادة كولسترول HDL لدى المرضى البالغين المصابين بفرط شحوم الدم الأولي أو اضطراب شحوم الدم المختلط .
· إن الأدوية الخافضة للشحوم يجب أن تستخدم بالإضافة إلى حمية مناسبة (تتضمن الدسم المشبعة و الكولسترول) و عندما تكون الاستجابة للحمية و الوسائل الأخرى غير الدوائية غير كافية.
· المرضى الأطفال الذين تتراوح أعمارهم من 10 إلى 17 سنة المصابين بـ
· ارتفاع كولسترول الدم العائلي متغاير الزيجوت (HeFH)
· كمساعد للحمية الغذائية من أجل انقاص الكولسترول الكلي  (Total-C), مستويات LDL-C ,مستويات الأبوليبوبروتين ب  (Apo B) لدى الفتيات و الشبان المراهقين ، الذين  مضى على بلوغهم سنة على الأقل ، و أعمارهم من 10-17 سنة  الذين يعانون من فرط كولسترول الدم العائلي متغاير الزيجوت إذا لم تعد الاستجابة  للحمية كافية بعد عدة محاولات 
· : LDL-C  <190 ملغ/دل أو <  160 ملغ/دل  مع وجود قصة عائلية  سابقة لأمراض قلبية وعائية أو وجود أكثر من عاملين خطورة للإصابة بالأمراض القلبية الوعائية .
2-ارتفاع الشحوم الثلاثية : تسطير
· يوصف ستينروس كعلاج مساعد للحمية الغذائية من أجل انقاص الشحوم الثلاثية
3-اضطراب البروتين الشحمي بيتا الأولي ( ارتفاع البروتين الشحمي من النمط الثالث ) : تسطير
· يوصف ستينروس كعلاج مساعد للحمية الغذائية لمرضى اضطراب البروتين الشحمي  بيتا الأولي ( ارتفاع البروتين الشحمي من النمط الثالث )  
4-فرط كوليسترول الدم العائلي متجانس الزيجوت (HoFH): تسطير يوصف ستينروس من أجل إنقاص:
· مستويات الكولسترول الكلي  (Total-C)المرتفعة.
· إنقاص مستويات LDL-C المرتفعة
· الأبوليبوبروتين ب  (Apo B) لدى المرضى الذين يعانون من فرط كولسترول الدم متجانس الزيجوت (HoFH) كداعم لمعالجات أخرى خافضة للشحوم (LDL-apheresis  )أو إذا كانت مثل هذه المعالجات غير متاحة.
5- تأخير تطور التصلب العصيدي : تسطير يوصف ستينروس من أجل تأخير تطور التصلب العصيدي لدى المرضى البالغين كعلاج مساعد بالإضافة إلى الحمية الغذائية وكجزء من إستراتجية المعالجة لخفض :الكولسترول الكلي ((Total –Cوالكولسترول المنخفض الكثافة (LDL-C) للحدود المستهدفة .
6-الوقاية البدئية من الأمراض القلبية الوعائية : تسطير
بشكل خاص في حال عدم وجود أمراض قلبية شريانية واضحة و لكن توجد خطورة متزايدة للإصابة بالأمراض القلبية الوعائية المرتبطة بالعمر ≥ 50 سنة للرجال و ≥ 60 سنة لنساء , hsCRP ≥2 ملغ/ل ، مع وجود عامل خطورة واحد على الأقل للإصابة بالأمراض القلبية الوعائية مثل : ارتفاع ضغط الدم ، HDL-C منخفض ،التدخين ، قصة عائلية سابقة للإصابة بالأمراض القلبية الوعائية يوصف ستينروس لـ :
- خفض خطر الإصابة بالسكتة 

-خفض خطر الإصابة باحتشاء القلب 

- خفض خطر الإصابة بعد إجراءات إعادة تكون الأوعية الشريانية 
7-تقييد ( تحديد )الاستعمال : تسطير+ bold  فقط دون عنونة  
لم يدرس ستينروس في حالات اضطراب شحوم الدم  ( Fredrickson type I and V  )
التأثيرات الجانبية
التأثيرات الجانبية التالية سترد بتفصيل اكبر في فقرات أخرى من النشرة
انحلال عضلات مخططة مع بيلة الميوغلبين و قصور كلوي حاد مع اعتلال عضلي (مترافق مع التهاب عضل )

شذوذات في أنزيمات الكبد

 التأثيرات الجانبية الأكثر ملاحظة و التي تقود إلى وقف المعالجة :

ألم عضلي ، ألم بطني ، غثيان .

التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعاً :صداع ،ألم عضلي ، ألم بطني ، وهن ،غثيان ، امساك . 
تأثيرات جانبية أخرى :فرط تحسس (حكة ،احمرار،اندفاعات جلدية ، وذمة وعائية) و التهاب بنكرياس ،ارتفاع  فوسفو كيناز ، الترانساميناز، الغلوكوز، الببتيدات ناقلات الأمين ،الفوسفتاز القلوية ،و البيلروبين .

شذوذ في وظائف الدرق 

 التحذيرات والاحتياطات 
التأثير على العضلات الهيكلية :

سجلت حالات من الاعتلال العضلي وانحلال عضلات مخططة مترافق مع قصور كلوي حاد يتلو بيلة الميوغلوبين عند بعض المرضى المعالجين بالروسوفاستاتين أو الأدوية الأخرى من نفس الزمرة هذه المخاطر يمكن ان تحدث في مختلف الجرعات ولكن تزداد خطورة حدوث هذه الأعراض في الجرعات المرتفعة (40 ملغ )
· يجب إعطاء روسوفاستاتين بحذر لدى المرضى الذين يعانون من عوامل مؤهبة لحدوث اعتلال عضلي وانحلال عضلات مخططة مثل ( العمر ≥ 65، قصور الدرق غير المعالج بصورة كافية ، القصور الكلوي ).
· تزداد خطورة حدوث اعتلال عضلي عند المشاركة  الدوائية بين الروسوفاستاتين مع غيره من الأدوية الخافضة للشحوم مثل (الفيبرات ، و النياسين )، جيمفيبروزيل ،سيكلوسبورين ، لوبينافير /ريتونافير ، أو أتازنافير/ريتونافير .
· يجب وقف العلاج في حال ارتفاع مستويات الـ CK بشكل ملحوظ أو إذا تم تشخيص الاعتلال العضلي أو وجود أدنى احتمال للإصابة به.
·  يجب وقف العلاج بشكل مؤقت من قبل المرضى الذين يعانون من حالة اعتلال عضلي شديد وحاد أو حالة مؤهبة لحدوث فشل كلوي يتلو انحلال عضلي مخطط مثل ( أخماج، انخفاض ضغط الدم، نقص إماهة ،جراحة هامة، ورم، استقلاب شديد، اضطرابات كهرلية أو بالغدد الصم أو صرع غير مسيطر عليه). يجب نصح المرضى بضرورة إبلاغ الطبيب مباشرة في حال ظهور ألم عضلي غير مفسر، ضعف، معص أثناء المعالجة
وخاصة إذا ترافقت تلك الأعراض مع توعك أو ارتفاع حرارة.
· شذوذات انزيمات الكبد و مراقبة وظائفه : ينصح بإجراء فحص وظائف الكبد قبل البدء بالعلاج وبعد 12 أسبوع من بدء المعالجة أو بعد أي زيادة في جرعة ستينروس ، وينصح بإجراء هذه الاختبارات كل 6 أشهر بشكل دوري .
· تم الإبلاغ عن حدوث ارتفاع في ناقلات الأمين عند  المعالجة بمثبطات أنزيم الريدوكتاز HMG-CoA  بما فيها ستينروس ,في كثير من الحالات كان هذا الارتفاع عابر و عكوس و قد عادت هذه المستويات إلى الطبيعي بعد متابعة العلاج  أو بعد الانقطاع المؤقت عنه ،كان هناك  حالتين من اليرقان والتي لم يثبت  مدى ارتباطها بالمعالجة وقد اختفت هذه الأعراض بعد الانقطاع عن العلاج بستينروس ،لم يبلغ عن حدوث حالات من الفشل الكبدي أو حدوث أمراض كبدية غير عكوسة في هذه الدراسات
· المرضى الذين يحدث لديهم ارتفاع أنزيمات الكبد يجب أن تتم مراقبتهم حتى عودة هذه الشذوذات إلى مستواها الطبيعي .
· في حال استمرار ارتفاع الأنزيمات الكبدية ALT أو AST اكثر من 3 مرات عن مستواها الطبيعي ، يجب خفض الجرعة أو إيقاف تناول ستينروس
· الأمراض الكبدية النشطة ، و التي تتضمن ارتفاع مستمر في ناقلات الأمين ، يعد استعمال ستينروس في هذه الحالة مضاد استطباب .
·  يجب تجنب المشاركة الدوائية بين الروسوفاستاتين وبين الجيمفيبروزيل .
الحمل و الإرضاع:

الحمل :فئة x  -يعد ستينروس مضاد استطباب عند النساء الحوامل أو الذين لديهم احتمالية لحدوث الحمل ، يزداد مستوى الكولسترول و الشحوم الثلاثية بشكل طبيعي خلال الحمل ، حيث تعد  منتجات الكولسترول ضرورية من أجل تطور الجنين .
لا توجد دراسات كافية حول إعطاء ستينروس أثناء الحمل 
يمكن أن يسبب ستينروس أذى للجنين عند إعطائه خلال الحمل ، إذا حدث الحمل خلال المعالجة بـستينروس  يجب إعلام المريض بالمخاطر المحتملة للجنين نقص المعلومات السريرية المتعلقة بالفائدة من استمرار استعماله خلال الحمل .
الارضاع : من غير المعروف إذا كان روسوفاستاتين يطرح في حليب الأم ، ولكن كميات قليلة من أدوية أخرى لنفس الزمرة تطرح في حليب الثدييات .نظراً لوجود أدوية أخرى من نفس الزمرة تطرح في حليب الأمهات وبسبب أن مثبطات HMG-COA  ريدوكتاز تملك إمكانية حدوث آثار جانبية سيئة على الرضيع لذلك فإن الأمهات اللاتي يخضعن للمعالجة بستينروس يجب إبلاغهم بضرورة عدم إرضاع الطفل خلال المعالجة
الاستعمال عند الأطفال : لم تتم دراسة ستينروس بالتجارب السريرية لدى اليافعين أو المرضى الشباب الذين تقل أعمارهم عن 10 سنوات 
الاستعمال عند الكهول : تزداد خطورة حدوث الاعتلال العضلي عند المسنين لذلك يجب أخذ الحذر عند وصفه لهذه الفئة العمرية .

القصور الكلوي : لا يتأثر التعرض للروسوفاستاتين  بحالات القصور الكلوي الخفيف إلى المتوسط  ( ml/min/1.73m230  CLcr ≥) ، من ناحية أخرى يزداد التعرض للروسوفاستاتين بشكل ملحوظ سريرياً عند مرضى القصور الكلوي الحاد غير الخاضعين للتحال الدموي , يجب أن تضبط جرعة ستينروس عند مرضى القصور الكلوي الحاد (CLcr< 30 ml/min/1.73m2) غير الخاضعين للتحال .
القصور الكبدي : يعد ستينروس مضاد استطباب عند مرضى القصور الكبدي النشط ،والتي تتضمن ارتفاع مستمر وغير مفسر لمستوى الأنزيمات الكبدية .من المعروف أن الأمراض الكبدية الكحولية المزمنة تسبب زيادة التعرض للروسوفاستاتين :لذلك يجب أن يستخدم بحذر عند هؤلاء المرضى .
مضادات الاستطباب 

ستينروس مضاد استطباب عند :

·  المرضى الذين لديهم حساسية تجاه أي من مكونات المستحضر .
·  المرضى الذين يعانون من مرض كبد نشيط يشمل ارتفاعات مستمرة وغير مفسرة لأنزيم  الترانسأميناز المصلي 
·  النساء الحوامل أو اللواتي لديهن احتمالية لحدوث الحمل. 
· المرضعات : النساء اللواتي تتطلب معالجتهن تناول ستينروس يجب إعلامهم بضرورة عدم إرضاع الطفل .  
التداخلات الدوائية:

سيكلوسبورين:  يجب ضبط جرعة ستينروس بـ 5 ملغ /باليوم إذا تمت مشاركته مع السيكلوسبورين 
جيمفيبروزيل : خلال العلاج المتزامن للروسوفاستاتين مع الجيمفيبروزيل  ، لوحظ زيادة التعرض للروسوفاستاتين لذلك يجب تجنب مشاركة الروسوفاستاتين مع الجيمفيبروزيل . وعدم تجاوز جرعة ستينروس  10 ملغ /باليوم إذا تمت هذه المشاركة .

مثبطات  HIVبروتياز (لوبينافير/ريتونافير) : إن الاستعمال المتزامن للروسوفاستاتين مع بعض مثبطات بروتياز مثل ريتونافير يمكن ان تسبب اختلاف نسب التعرض للروسوفاستاتين . المشاركة مع مثبطات البروتياز لوبينافير/ريتونافير و أتازانافير /ريتونافير تزيد نسب التعرض للروسوفاستاتين تبعاً لهذه المشاركة فإن جرعة ستينروس يجب إن تحدد بـ 10 ملغ يجب أخذ الحذر عند إعطاء روسوفاستاتين  بالمشاركة مع  مثبطات البروتياز أو ريتونافير .
مضادات التخثر الكومارينية : يمكن أن يؤدي ستينروس إلى زيادة INR لدى المرضى الذين يتناولون مضادات التخثر الكومارينية . لذلك يجب أخذ الحذر عند إعطائها بالمشاركة مع ستينروس . لدى المرضى الذين يتناولون مضادات التخثر الكومارينية بالمشاركة مع ستينروس . يجب تحديد الـINR قبل البدء في استخدام ستينروس والمراقبة المتكررة له في بداية المعالجة للتأكد من عدم حدوث تغيرات هامة في الINR  
النياسين : إن التأثير على العضلات الهيكلية يمكن أن يزداد عند استعماله بالمشاركة مع النياسين ، لذلك يجب انقاص جرعة ستينروس في مثل هذه الحالات 
الفينوفيبرات :عندما يعطى ستينروس بالتزامن مع الفينوفيبرات ،لم تلاحظ زيادة هامة في AUC للروسوفاستاتين أو الفينوفيبرات ، إن الفائدة المرجوة من تعديل مستويات الشحوم من خلال مشاركة ستينروس مع الفيبرات يجب أن تقارن مع المخاطر المتوقعة لهذه المشاركة .
الجرعة والاستعمال:

- تتراوح جرعة ستينروس بين 5 إلى 40 ملغ مرة يومياً تؤخذ عن طريق الفم  . الجرعة البدئية المعتادة من 10-20 ملغ .
· يمكن إعطاء ستينروس كجرعة وحيدة في أي وقت من اليوم مع أو بدون طعام.
· عند بدء العلاج ستينروس أو استخدامه بدلاً من مثبط أنزيم الريدوكتاز HMG-CoA آخر، فإن الجرعة البدئية المناسبة و التي يجب أن تتم معايرتها لاحقاً ،يجب أن تحدد تبعا" لاستجابة المريض والهدف من المعالجة . 
· يجب القيام بالفحوص اللازمة لمستوى الشحوم بعد 2 إلى 4 أسابيع من بدء المعالجة أو عند زيادة جرعة ستينروس بحيث يتم تعديل الجرعة بالاعتماد على نتائج تلك الفحوص 
· إن جرعة ستينروس  إلى 40 ملغ يجب أن تؤخذ بعين الاعتبار وذلك فقط عند المرضى الذين لم يحققوا هدف المعالجة المرجوة  باستخدام جرعة 20 ملغ .
· فرط كولسترول الدم العائلي مختلف الزيجوت  عند المرضى الأطفال ( 10 إلى 17 سنة )
· تتراوح الجرعة من 5- 20 ملغ / يوم ؛ الجرعة العظمى 20 ملغ/يوم ( الجرعات التي هي أعلى من 20 ملغ لم تتم دراستها عند هذه الفئة العمرية) 
· يجب أن يتم تقسيم الجرعة تبعاً للهدف من المعالجة ، يجب أن يتم ضبط الجرعة وفق فواصل 4 أسابيع أو أكثر .
· فرط كولسترول الدم العائلي متجانس الزيجوت : 
· الجرعة البدئية المطلوبة  لستينروس هي 20 ملغ مرة واحدة يومياً . تحدد الاستجابة للمعالجة من خلال مستويات LDL-C
· الجرعة عند المرضى الآسيويين : 
· المعالجة البدئية بـ ستينروس يجب أن تبدأ بـ 5 ملغ جرعة يومية عند المرضى الآسيويين   
· الاستعمال المتزامن مع سيكلوسبورين ، لوبينافير /ريتونافير او أتازافير /ريتونافير : 
· عند المرضى الذين يتناولون سيكلوسبورين :
· جرعة ستينروس يجب أن تحدد بـ 5 ملغ مرة يومياً  .عند المرضى الذين يتناولون مشاركة لوبينافير مع ريتونافير أو أتازافير مع ريتونافير ، جرعة ستينروس يجب أن تحدد بـ 10 ملغ مرة يومياً 
· المشاركة مع المعالجة الخافضة للشحوم : 
· تزداد خطورة التأثير على العضلات الهيكلية عند المشاركة مع النياسين أو فينوفيبرات ؛ لذلك يجب أن يؤخذ بعين الاعتبار خفض جرعة ستينروس 
· يجب تجنب المشاركة مع جيمفيبرازول ، جرعة ستينروس يجب أن تحدد بـ 10 ملغ /يومياً 
· الجرعة لدى مرضى القصور الكلوي :
· عند استخدام ستينروس لدى المرضى الذين يعانون من قصور كلوي شديد ( تصفية كرياتينين <30 مل/دقيقة /1.73 م2 ) غير خاضعين للتحال الدموي ، يجب ضبط الجرعة 5 ملغ/يوم وعدم تجاوزها 10 ملغ /يومياً .
· فرط الجرعة : 
· لا يوجد معالجة خاصة في حال فرط الجرعة .
· في حال فرط الجرعة يجب معالجة المريض جهازياً و استخدام إجراءات داعمة ، و يجب مراقبة الوظيفة الكبدية و مستويات الـ CK ، ولا فائدة من إجراء ديلزة الدم .
· شروط الحفظ:  يحفظ في درجة حرارة الغرفة أقل من 25 °م ، بعيداً عن الرطوبة 
العبوة:
علبة تحوي على 30 مضغوطة ملبسة روسوفاستاتين ( بشكل روسوفاستاتين كالسيوم) 5 ملغ.

علبة تحوي على 30 مضغوطة ملبسة روسوفاستاتين ( بشكل روسوفاستاتين كالسيوم) 10 ملغ.

علبة تحوي على 30 مضغوطة ملبسة روسوفاستاتين ( بشكل روسوفاستاتين كالسيوم) 20 ملغ.

علبة تحوي على 30 مضغوطة ملبسة روسوفاستاتين ( بشكل روسوفاستاتين كالسيوم) 40 ملغ.
Stinros

Composition:
Stinros 5: Film  coated tablet contains: 5mg of rosuvastatin as rosuvastatin calcium.

Stinros 10: Film  coated tablet contains: 10 mg of rosuvastatin as rosuvastatin calcium.

Stinros 20: Film  coated tablet contains: 20 mg of rosuvastatin as rosuvastatin calcium.

Stinros 40:Film  coated tablet contains: 40 mg of rosuvastatin as rosuvastatin calcium.

Mechanism of action: 

Rosuvastatin is a selective and competitive inhibitor of HMG-CoA reductase, the rate-limiting enzyme that converts 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A to mevalonate, a precursor of cholesterol. The primary site of action of rosuvastatin is the liver, the target organ for cholesterol lowering. Rosuvastatin increases the number of hepatic LDL receptors on the cell-surface, enhancing uptake and catabolism of LDL and inhibits hepatic synthesis of VLDL, thereby reducing the total number of VLDL and LDL particles.
Pharmacokinetic properties:

Absorption: Maximum rosuvastatin plasma concentrations are achieved approximately 3- 5 hours after oral Administration. The absolute bioavailability is approximately 20%.

Distribution: The volume of distribution at steady-state of rosuvastatin is approximately 134 L.

Approximately 88% of rosuvastatin is bound to plasma proteins, mainly to albumin.

Metabolism: Rosuvastatin undergoes limited metabolism (approximately 10%).

 The major metabolite is the N-desmethyl, which is formed principally by cytochrome P450 2C9. Rosuvastatin accounts for greater than 90% of the circulating HMG-CoA reductase inhibitor activity.

Excretion: following oral administration ,rosuvastatin and its metabolites are primarily excreted in the faces (90%) .The elimination half-life (t 1/2) of rosuvastatin is approximately 19 hours.

Therapeutic indications:

Stinros is indicated:

· 1- hyperlipidemia and mixed dyslipidemia ( under line) : as an adjunct to diet to reduce elevated :

· total –C

· LDL-C

· Apo B

· non HDL-C

· TG levels 

· and to increase HDL-C ,in adult  patients with primary hyperlipidemia or  mixed dyslipidemia .

· Lipid – altering agent should be used in addition to a diet restricted in saturated fat and cholesterol when response to diet and non-pharmacological interventions alone has been inadequate .

· Pediatric patients 10 to 17 years of age with   
· Heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH)  
· Adjunct to diet to reduce total-C , LDL-C ,and Apo B levels in adolescent boys and girls ,who are at least one year post menarche ,10-17 years of age with heterozygous familial hypercholesterolemia if after an adequate trial of diet therapy the following findings are present :LDL-C > 190 mg/dl or > 160 mg/dl and there is a positive family history of premature cardiovascular disease (CVD) or two more other CVD risk factors.

· 2- Hypertriglyceridemia: under line as an adjunct to diet for the treatment of adult patients with hypertriglyceridemia

· 3- Primary dysbetalipoproteinemia (Type III hyperlipoproteinemia) under line
· : as an adjunct to diet for the treatment of patients with primary dysbetalipoproteinemia( Type III hyperlipoproteinemia)

· 4- Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) under line: Stinros is indicated as adjunctive therapy to other lipid –lowering treatments (e.g., LDL apheresis ) or alone if such treatments are unavailable to reduce LDL-C, Total –C ,and Apo B, in adult patients with homozygous familial hypercholesterolemia.

· 5- Slowing the progression of atherosclerosis: under line as adjunctive therapy to diet to slow the progression of atherosclerosis in adult patients as part of a treatment strategy to lower Total –C and LDL-C to target levels.

· 6- Primary prevention of cardiovascular disease under line
· In individuals without clinically evident coronary heart disease but with an increased risk of cardiovascular disease based on age ≥ 50 years old in men and ≥ 60 years old in women ,hsCRP ≥ 2 mg/L , and the presence of at least one additional cardiovascular disease risk factor such as hypertension , low HDL –C ,smoking ,or a family history of premature coronary heart disease ,Stinros is indicated to :

· Reduce the risk of stroke 

· Reduce the risk of myocardial infarction

· Reduce the risk of arterial revascularization procedures.

· 7- Limitations of use: under line
· Stinros has not been studied in Fredrickson Type I and V dyslipidemias. 

Side effects:
-The following serious adverse reactions are discussed in greater detail in other sections of the label:

 Rhabdomyolysis with myoglobinuria and acute renal failure and myopathy ( including myositis)
Liver anzyme abnormalities 

-The most common adverse reactions that led to treatment discontinuation were:

 Mayalgia , abdominal pain , nausea .

-The most commonly adverse reactions: headache , mayalgia , abdominal pain , asthenia , nausea ,constipation .

-Other adverse reactions: hypersensitivity (including rash, pruritus ,urticaria ,and angioedema ) and pancreatitis , elevated creatin phosphokinase , transaminases , glucose , glutamyl transpeptidase ,alkaline phosphatase ,and billirubin ; and  thyroid function abnormalities.

Warnings and Precautions:

· Skeletal muscle effects : 

· cases of myopathy and  rhabdomyolysis with acute renal failure secondary to myoglobinuria have been reported with rosuvastatin and other drugs in this class .these risks can occur at any dose level ,but are increased at the highest dose (40 mg).

· Rosuvastatin should be prescribed with caution in patients with pre-disposing factors for myopathy(e.g ., age ≥65 years , inadequately treated hypothyroidism ,renal impairment).
· The risk of myopathy during treatment with stinros may be increased with concurrent administration of some other lipid-lowering therapies (fibrates or niacin ) ,gemifibrozil ,cyclosporine ,lopinavir/ ritonavir ,or atazanavir/ ritonavir .
· Stinros therapy should be discontinued if markedly elevated creatinine kinase levels occur or myopathy is diagnosed or suspected .

· Stinros therapy should also be temporarily withheld in any patient with an acute ,serious condition suggestive of myopathy or predisposing to the development of renal failure secondary to rhabdomyolysis (e.g ., sepsis ,hypotension ,dehydration ,major surgery ,trauma ,severe metabolic ,endocrine , and electrolyte disorders ,or uncontrolled seizures ) . all patients should be advised  to promptly report  unexplained muscle pain, tenderness or weakness,  particularly if accompanied by malaise or fever.
· Liver enzyme abnormalities and monitoring : it is recommended that liver enzyme tests be performed before and at 12 weeks following both the initiation of therapy and any elevation of dose ,and periodically (e.g., semiannually)there after .

· increases in serum transaminases {AST(SGOT) OR ALT (SGPT)}have been reported with HMG-CoA reductase inhibitor ,including Stinros ,in most cases, elevations were transient and resolved or improved on continued therapy or after a brief interruption in therapy .There were two cases of jaundice, for which a relationship to Stinros therapy could not be determined ,which resolved after discontinuation of therapy .There were no cases of liver failer or irreversible liver disease in these trials.

· Patients who develop increased transaminases levels should be monitored until the abnormalities have resolved .should  an increase in ALT or AST >3 times ULN persist ,reduction of dose or withdrawal of  Stinros is recommended.

· Active liver disease ,which may include unexplained persistent transaminases elevations ,is a contraindication to the use of Stinros .

· Combination therapy with rosuvastatin and gemfibrozil should generally be avoided.

· Use in specific populations :

· Pregnancy under line: category X – stinros is contraindicated in women who are or may become pregnant .serum cholesterol and triglycerides increase during normal pregnancy . and cholesterol products are essential for fetal development . Stinros may cause fetal harm when administrated to a pregnant women .if the patient becomes pregnant while taking  stinros ,the patient should be apprised of the potential risks to the fetus and the lack of know clinical benefit with continued use during pregnancy .

Nursing mothers :it is not known whether rosuvastatin is excreted in human milk ,but a small amount of another drug in this class dose pass into breast milk .because another drug in this class passes into human milk and because HMG-COA reductase inhibitors have a potential to cause serious adverse reactions in nursing infants ,women who require stinros treatment should be advised not to nurse their infants.

Pediatric use : under line stinros has not been studied in controlled clinical trials involoing prepubertal or patients younger than 10 years of age .

Geriatric use under line: elderly patients are at higher risk of myopathy and stinros should be prescribed with caution in the elderly.

Renal  impairment under line: rosuvastatin exposure is not influence by mild to moderate renal impairment (CLcr ≥30 ml/min/1.73 m2);however ,exposure to rosuvastatin is increased to a clinically significant extent in patients with severe renal impairment who are not receiving hemodialysis . stinros dosing should be adjusted in patients with severe renal impairment (CLcr <30 ml/min/1.73 m2) not requiring hemodialysis .

Hepatic impairment under line:  Sinros is contraindicated in patients with active liver disease ,which may include unexplained persistent elevations of hepatic transaminases levels .chronic alcohol liver disease is know to increase rosuvastatin exposure ;Stinros should be used with caution in these patients .

Contraindications:

Stinros is contraindicated
· In patients with a known hypersensitivity to any component of this product.

· In patients with active liver disease including unexplained, persistent elevations of serum transaminases 

· Women who are  pregnant or may become pregnant .( see use in specific populations)

· Nursing mother : women who require Stinros treatment should be advised not to nurse their infants . 
· Drug interactions:

Cyclosporine: therapy should be limited to Stinros 5 mg once daily .
Gemfibrozil: Gemfibrozil significantly increased rosuvastatin exposure . Therefore,  combination therapy with Stinros and gemfibrozil should be avoided .If used,  do not exceed Stinros 10 mg once daily.

protease inhibitors :coadministration of rosuvastatin with certain protease inhibitors given in combination with ritonavir has differing effects on rosuvastatin exposure .the protease inhibitor combinations Lopinavir/ritonavir and atazanavir/ritonavir increase rosuvastatin exposure. For these combinations the dose of Stinros . for these combinations the dose of stinros should be limited to 10 mg . caution should be exercised when rosuvastatin is coadministrated with protease inhibitors given in combination with ritonavir .
Coumarin anticoagulants: stinros significantly increased INR in patients receiving coumarin anticoagulants .therefore , caution should be exercised when coumarin anticoagulants are given in conjuction with stinros . in patients taking coumarin anticoagulants and stinros concomitantly ,INR should be determined before starting stinros and frequently enough during early therapy to ensure that no significant alteration of INR occurs .

Niacin
The risk of skeletal muscle effects may be enhanced when stinros is used in combination with Niacin ;a reduction in stinros dosage should be considered in this setting .

Fenofibrate :
When stinros was coadministered with fenofibrate ,no clinically significant increase in the AUC of rosuvastatin or fenofibrate was observed . the benefit of further alterations in lipid levels by the combined use of stinros with fibrates should be carefully weighed against the potential risks of this combination .  

Dosage and administration:

The dose range for stinros is 5 to 40 mg orally once daily . the usual starting dose is 10-20 mg.

Stinros can be administrated as a single dose at any time of day ,with or without food .

When initiating stinros therapy or switching from another HMG-COA reductase inhibitor therapy ,the appropriate stinros starting dose should first be utilized ,and only then titrated according to the patient,s response and individualized goal of therapy.

After ignition or upon titration of stinros ,lipid levels should be analyzed within 2 to 4 weeks and the dosage adjusted accordingly .

The 40 mg dose of stinros should be used only for those patients who have not achieved their LDL-C goal utilizing the 20 mg dose .

Heterozygous familial hypercholesterolemia in pediatric patients (10 to 17 years of age)

The usual dose range of stinros is 5-20 mg/day ; the maximum recommended dose is 20 mg/day (doses greater than 20 mg have not been studied in this patient population ).  Doses should be individualized according to the recommended goal of therapy .adjustments should be made at intervals of 4 weeks or more.

Homozygous families Hypercholesterolemio 

The recommended starting does of stinros  is 20 mg once daily. Respond to therapy should be estimated from periphrasis LDl-C levels.

Dosage in asian patients : 

Initiation of stinros  therapy with 5 mg once daily should be considered for asian patients .

Use with cyclosporine , lopinavir / Ritonavir or Atazavir/ Ritonavir

In patients taking cyclosporine ,the dose of stinros should be limited to 5 mg once daily .in patients taking a combination of lopinavir and ritonavir or atazanavir and ritonavir ,the dose of stinros should be limited to 10 mg once daily .

Concomitant lipid-lowering therapy :

The risk of skeletal muscle effects may be enhanced when stinros is used in combination with niacin or fenofibrate ; a reduction in stinros dosage should be considered in this setting .

Combination therapy with gemfibrazil should be avoided because of an increase in stinros exposure with concomitant use ; if stinros is used in combination with gemfibrazil , the dose of stinros should be limited to 10 mg once daily .

Dosage in patients with severe renal impairment :

For patients with severe renal impairment (CLcr < 30 ml/min/1.73 m2 ) not on hemodialysis ,dosing of stinros should be started at 5 mg once daily and not exceed 10 mg once daily .

Overdosage:

There is no specific treatment in the event of overdose, In the event of overdose, the patient should be treated symptomatically and supportive measures instituted as required. Liver function and CK levels should be monitored. Hemodialysis is unlikely to be OF benefit.(حذف)
Storage condition :  store at room temperature below 25 °C ,protect from moisture. 

Presentation:

Box of 30 coated tablets rosuvastatin (as rosuvastatin calcium) 5 mg.

Box of  30 coated tablets rosuvastatin (as rosuvastatin calcium) 10 mg.

Box of  30 coated tablets rosuvastatin (as rosuvastatin calcium) 20 mg.

Box of 30 coated tablets rosuvastatin (as rosuvastatin calcium) 40 mg.

