
COMPOSITION AND EXCIPIENTS :
Each film-coated tablet contains : 
- Clopidogrel (as Hydrogen Sulphate)75  mg/Aspirin 75 mg.
- Clopidogrel (as Hydrogen Sulphate)75  mg/Aspirin 100 mg.
- Clopidogrel (as Hydrogen Sulphate)75  mg/Aspirin 150 mg.
Excipients: Mannitol, Microcrystalline cellulose, Aerosil, Croscarmel-
lose sodium, Stearic acid, Lactose, HPC, PEG 6000, Titanium dioxide, 
Eudragit E100, Talc, 
DESCRIPTION:
Trombo-Stop is a fixed-dose combination of clopidogrel and aspirin.
Clopidogrel selectively inhibits the binding of adenosine diphosphate 
(ADP) to its platelet receptor and the subsequent ADP-mediated activa-
tion of the glycoprotein (GP) IIb/IIIa complex, thereby inhibiting platelet 
aggregation. Clopidogrel also inhibits platelet aggregation induced by ag-
onists other than ADP by blocking the amplification of platelet activation 
by released ADP.
Aspirin is also an antiplatelet agent, which acts by causing irreversible 
inhibition of the cyclooxygenase enzyme. This leads to decreased forma-
tion of thromboxane A2.
PHARMACOKINETICS:
• Clopidogrel:
Clopidogrel is a prodrug and is metabolized to a pharmacologically active 
metabolite and inactive metabolites.
Absorption: After single and repeated oral doses of 75 mg per day, clopi-
dogrel is rapidly absorbed. Absorption is at least 50%, based on urinary 
excretion of clopidogrel metabolites.
Effect of Food: Clopidogrel can be administered with or without food. 
Metabolism:  Clopidogrel is extensively metabolized by two main met-
abolic pathways.
Excretion:  Following an oral dose of C-labeled clopidogrel in humans, 
approximately 50% of total radioactivity was excreted in urine and ap-
proximately 46% in feces over the 5 days post-dosing. After a single, oral 
dose of 75 mg, clopidogrel has a half-life of approximately 6 hours. The 
half-life of the active metabolite is about 30 minutes.
• Aspirin:
Absorption: Non - ionised acetylsalicylic acid is absorbed from the stom-
ach. There is also absorption of acetylsalicylates from the intestines.
Distribution: Aspirin appears rapidly in all body tissues. It does cross the 
placenta and appears in breast milk and it is moderately bound to plasma 
proteins.
Excretion: Excretion is a salicylic acid and as compounds in the urine and 
increases as the pH rises.
INDICATIONS:
Trombo-Stop is indicated for :
• The prevention of ischemic events, myocardial infarction, stroke and 
cardiovascular death in patients with acute coronary syndrome (ACS).
• Unstable angina (UA) or non-ST elevation myocardial infarction 
(NSTEMI) in order to prevent early and long-term Atherothrombotic 
events (myocardial infarction, stroke, vascular death or refractory isch-
emia).
• Treatment of ACS whether or not patients undergo cardiac revasculari-
sation (surgical or PCI, with or without stent).
• ST-segment elevation acute myocardial infarction (STEMI) in order to 
prevent atherothrombotic  events. In this population,  Trombo-Stop has 
been shown to reduce the rate of death from any cause and the rate of a 
combined endpoint of death, re-infarction or stroke in medically treated 
patients eligible for thrombolytic therapy.
DOSAGE AND ADMINISTRATION:
The recommended dose is one tablet of Trombo-Stop once daily.
Acute Coronary Syndrome:
-Loading dose: Four tablets of  Trombo-Stop 75 / 75 mg.
-Maintenance dose: One tablet of Trombo-Stop  75/150 or 75/100 daily.
CYP2C19 Poor Metabolizers: CYP2C19 poor metabolizer status is asso-
ciated with diminished antiplatelet response to clopidogrel. Although a 
higher dose regimen in poor metabolizers increases antiplatelet response, 
an appropriate dose regimen for this patient population has not been es-
tablished.
Use with Proton-Pump Inhibitors: Avoid using omeprazole or esomepra-
zole with clopidogrel. Omeprazole and esomeprazole significantly reduce 
the antiplatelet activity of clopidogrel. When concomitant administration 
of a proton-pump inhibitor (PPI) is required, consider using another ac-
id-reducing agent with minimal or no CYP2C19 inhibitory effect on the 
formation of clopidogrel active metabolite.
CONTRAINDICATIONS:
• Hypersensitivity to clopidogrel, salicylates or any of the excipients or 
other non-steroidal anti inflammatory drugs (NSAIDs).
• Severe hepatic impairment.
• Severe renal impairment
• Active pathological bleeding such as hemophilia, intracranial hemor-
rhage, gastrointestinal bleeding or other kinds of bleeding such as cere-
brovascular hemorrhages.
• Active peptic ulceration or past history of ulceration or dyspepsia.
• Patients who are suffering from gout.
• Third trimester of pregnancy.
• Concurrent anticoagulant therapy should be avoided.
• Nasal polyps associated with asthma (high risk of severe sensitivity 
reactions).
• Aspirin doses >100 mg/day during the third trimester of pregnancy; 
Methotrexate used at doses >15mg/week.
WARNINGS AND PRECAUTIONS:
General: General Risk of Bleeding.
Clopidogrel :Thienopyridines, including clopidogrel, increase the risk of 
bleeding. If a patient is to undergo surgery and an antiplatelet effect is not 
desired, discontinue clopidogrel five days prior to surgery.
In patients who stopped therapy more than five days prior to coronary ar-
tery bypass graft (CABG) the rates of major bleeding were similar (event 
rate: 4.4% clopidogrel + aspirin; 5.3% placebo + aspirin). In patients who 
remained on therapy within five days of CABG, the major bleeding rate 
was 9.6% for clopidogrel + aspirin, and 6.3% for placebo + aspirin.
Thienopyridines inhibit platelet aggregation for the lifetime of the platelet 

(7-10 days), so withholding a dose will not be useful in managing a bleed-
ing event or the risk of bleeding associated with an invasive procedure. 
Because the half-life of clopidogrel’s active metabolite is short, it may 
be possible to restore hemostasis by administering exogenous platelets; 
however, platelet transfusions within 4 hours of the loading dose or 2 
hours of the maintenance dose may be less effective.
Patients should be told that it might take longer than usual to stop bleeding 
when they take clopidogrel (alone or in combination with aspirin), and 
that they should report any unusual bleeding  (site or duration) to their 
physician.
Aspirin: There is an increased risk of hemorrhage particularly during or 
after operative procedures (even in cases of minor procedures, e.g. tooth 
extraction). Use with caution before surgery, including tooth extraction. 
Temporary discontinuation of treatment may be necessary.
Aspirin 75 mg is not recommended during menorrhagia where it may in-
crease menstrual bleeding.  Aspirin 75 mg is to be used with caution in 
cases of hypertension and when patients have a past history of gastric or 
duodenal ulcer or hemorrhagic episodes or are undergoing therapy with 
anticoagulants. patients should report any unusual bleeding symptoms to 
their physician. If gastrointestinal bleeding or ulceration occurs the treat-
ment should be withdrawn.
Discontinuation of Clopidogrel: Avoid lapses in therapy, and if clopido-
grel must be temporarily discontinued, restart as soon as possible. Prema-
ture discontinuation of clopidogrel may increase the risk of cardiovascular 
events.
Patients with Recent Transient Ischemic Attack or Stroke :In patients 
with recent transient ischemic attack (TIA) or stroke who are at high risk 
for recurrent ischemic events, the combination of aspirin and clopidogrel 
has not been shown to be more effective than clopidogrel alone, but the 
combination has been shown to increase major bleeding.
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura:  Thrombotic thrombocyto-
penic purpura (TTP), sometimes fatal, has been reported following use 
of clopidogrel, sometimes after a short exposure (<2 weeks). TTP is a 
serious condition that requires urgent treatment, including plasmapheresis 
(plasma exchange). It is characterized by thrombocytopenia, microangio-
pathic hemolytic anemia {schistocytes seen on peripheral smear}, neuro-
logical findings, renal dysfunction, and fever.
Acquired Hemophilia: Acquired hemophilia has been reported follow-
ing use of clopidogrel. In cases of confirmed isolated activated partial 
thromboplastin time (aPTT) prolongation with or without bleeding, ac-
quired hemophilia should be considered. Patients with a confirmed diag-
nosis of acquired hemophilia should be managed and treated by special-
ists, and clopidogrel should be discontinued.
the risk of gastrointestinal bleeding.
Cross-Reactivity among Thienopyridines:  Hypersensitivity, including 
rash, angioedema or hematologic reaction, has been reported in patients 
receiving clopidogrel, including patients with a history of hypersensitivity 
or hematologic reaction to other thienopyridines.
DRUG INTERACTIONS:
• Clopidogrel:
CYP2C19 Inhibitors: Clopidogrel is metabolized to its active metabolite 
in part by CYP2C19.
Concomitant use of certain drugs that inhibit the activity of this enzyme 
results in reduced plasma concentrations of the active metabolite of clopi-
dogrel and a reduction in platelet inhibition.
Proton Pump Inhibitors: Avoid concomitant use of clopidogrel with ome-
prazole or esomeprazole.
In clinical studies, omeprazole was shown to reduce the antiplatelet activ-
ity of clopidogrel when given concomitantly or 12 hours apart. A higher 
dose regimen of clopidogrel concomitantly administered with omeprazole 
increases antiplatelet response; an appropriate dose regimen has
not been established. A similar reduction in antiplatelet activity was ob-
served with esomeprazole when given concomitantly with clopidogrel. 
Consider using another acid-reducing agent with minimal or no CY-
P2C19 inhibitory effect on the formation of clopidogrel active metabolite.
Dexlansoprazole, lansoprazole and pantoprazole had less effect on the 
antiplatelet activity of clopidogrel than did omeprazole or esomeprazole.
Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs: Coadministration of clopidogrel 
and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) increases
 Clopidogrel should be used with caution in patients who receive concom-
itant GP IIb/IIIa inhibitors.
Acetylsalicylic Acid: Aspirin did not modify the clopidogrel-mediated in-
hibition of ADP-induced platelet aggregation, but clopidogrel potentiated 
the effect of aspirin on collagen-induced platelet aggregation. However, 
concomitant administration of 500 mg of aspirin twice a day for one day 
did not significantly increase the prolongation of bleeding time induced 
by clopidogrel intake. pharmacodynamic interaction between clopidogrel 
and acetylsalicylic acid is possible, leading to increased risk of bleeding. 
Therefore, concomitant use should be undertaken with caution. However, 
clopidogrel and aspirin have been administered together for up to one 
year.
Heparin: In a clinical study conducted in healthy subjects, clopidogrel 
did not necessitate modification of the heparin dose or alter the effect of 
heparin on coagulation. Co-administration of  heparin had no effect on 
the inhibition of platelet aggregation induced by clopidogrel. A pharma-
codynamic interaction between the combination and heparin is possible, 
leading to increased risk of bleeding. Therefore, concomitant use should 
be undertaken with caution.
Oral Anticoagulants : The concomitant administration of clopidogrel with 
oral anticoagulants is not recommended since it may increase the intensity 
of bleeding. Although the administration of clopidogrel 75 mg/day did 
not modify the pharmacokinetics of S-warfarin (a CYP2C9 substrate) or 
international normalized ratio (INR) in patients receiving long-term war-
farin therapy, coadministration of clopidogrel with warfarin increases the 
risk of bleeding because of independent effects on hemostasis. However, 
at high concentrations in vitro, clopidogrel inhibits CYP2C9.
Thrombolytics: The safety of the concomitant administration of clopido-
grel, fibrin or non-fibrin specific thrombolytic agents and heparins was 
assessed in patients with acute MI. The incidence of clinically significant 
bleeding was similar to that observed when thrombolytic agents and hep-
arin are co-administered with aspirin.
Selective Serotonin-Reuptake Inhibitors and Serotonin Norepineph-
rine-Reuptake Inhibitors:  Since  selective serotonin-reuptake inhibitors 
(SSRIs) and serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) affect 
platelet activation, the concomitant administration of SSRIs and SNRIs 

with clopidogrel may increase the risk of bleeding.
• Aspirin:
Anticoagulants (e.g. coumarin, heparin, warfarin): Concomitant ad-
ministration of two agents increase the risk of bleeding due to inhibited 
thrombocyte function, injury of the duodenal mucosa and displacement 
of oral anticoagulants from their plasma protein binding sites. Bleeding 
time should be monitored.
Anti-platelet Agents (e.g clopidogrel and dipyridamole) and selective 
serotonin reuptake inhibitors  (SSRIs; such as sertraline or paroxetine): 
Addition of these agents increase the risk of gastrointestinal bleeding.
Antidiabetics (e.g. sulphonylureas): Salicylics may increase the hypogly-
cemic effect of sulphonylureas.
Digoxin and Lithium: Acetylsalicylic acid impairs the renal excretion of 
digoxin and lithium, resulting in increased plasma concentrations. Mon-
itoring of plasma concentrations of digoxin and lithium is recommended 
when initiating and terminating treatment with acetylsalicylic acid. Dose 
adjustment may be necessary.
Diuretics and Antihypertensives: NSAIDs may decrease the antihyper-
tensive effects of diuretics and other antihypertensive agents. As for other 
NSAIDs concomitant administration with ACE inhibitors increases the 
risk of acute renal insufficiency. Risk of acute renal failure due to the
decreased glomerular filtration via decreased renal prostaglandin synthe-
sis. Hydrating the patient and monitoring renal function at the start of the 
treatment is recommended.
Carbonic Anhydrase Inhibitors (e.g. acetazolamide): May result in severe 
acidosis and increased central nervous system toxicity.
Systemic Corticosteroids: The risk of gastrointestinal ulceration and 
bleeding may be increased when acetylsalicylic acid and corticosteroids 
are co-administered.
Methotrexate (used at doses <15 mg/week): The combined drugs, meth-
otrexate and acetylsalicylic acid, may increase hematological toxicity of 
methotrexate due to decreased renal clearance of methotrexate by acetyl-
salicylic acid. Weekly blood count checks should be done during the first 
weeks of the combination. Enhanced monitoring should take place in the 
presence of even mildly impaired renal function, as well, as in elderly.
Other NSAIDs: Increased risk of ulcerations and gastrointestinal bleeding 
due to synergistic effects.
Valproate: Acetylsalicylic acid has been reported to decrease the binding 
of valproate to serum albumin, thereby increasing its free plasma concen-
trations at steady state.
Phenytoin: Salicylate diminishes the binding of phenytoin to plasma 
albumin. This may lead to decreased total phenytoin levels in plasma, 
but increased free phenytoin fraction. The unbound concentration, and 
thereby the therapeutic effect, does not appear to be significantly altered.
Ibuprofen: Experimental data suggest that ibuprofen may inhibit the effect 
of low dose acetylsalicylic acid on platelet aggregation when they are 
dosed concomitantly. However, the limitations of these data and the un-
certainties regarding extrapolation of ex vivo data to the clinical situation 
imply that no firm conclusions can be made for regular ibuprofen use, 
and no clinically relevant effect is considered to be likely for occasional 
ibuprofen use.
Ciclosporin, tacrolimus: Concomitant use of NSAIDs and ciclosporin or 
tacrolimus may increase the nephrotoxic effect of ciclosporin and tacroli-
mus. The renal function should be monitored in case of concomitant use 
of these agents and acetylsalicylic acid.
Alcohol: Concomitant administration of alcohol and acetylsalicylic acid 
increases the risk of gastrointestinal bleeding.
Antacids: Antacids will reduce the effect of aspirin. Principle incompati-
bilities are iron salts, carbonates and alkali hydroxides.
Renal Impairment:  Experience with clopidogrel is limited in patients 
with severe and moderate renal impairment. Aspirin needs to be avoided 
in patients with severe renal failure (glomerular filtration rate < 10 mL/
min). Aspirin should be used with caution in patients with moderately 
impaired renal function or in patients who are dehydrated since the use of 
NSAIDs may result in deterioration of renal function.
Hepatic Impairment: Dose adjustment of clopidogrel is not necessary in 
patients with hepatic impairment. Aspirin needs to be avoided in patients 
with severe hepatic impairment. Aspirin should be used with caution in 
patients with moderately impaired hepatic function. Liver function tests 
should be performed regularly in patients presenting slight or moderate 
hepatic insufficiency.
PREGNANCY: Category C
Clopidogrel: There are no adequate and well-controlled studies with 
clopidogrel in pregnant women. Clopidogrel should be used during preg-
nancy only if clearly needed.
Aspirin: 
• Low doses (up to 100 mg/day): Clinical studies indicate that doses 
up to 100 mg/day for restricted obstetrical use, which require specialised 
monitoring, appear safe.
• Doses of 100- 500 mg/day: There is insufficient clinical experience re-
garding the use of doses above 100 mg/day up to 500 mg/day. Therefore, 
the recommendations below for doses of 500 mg/day and above apply 
also for this dose range.
• Doses of 500 mg/day and above: Inhibition of prostaglandin synthesis 
may adversely affect the pregnancy and/or the embryo/fetal development.
• If acetylsalicylic acid is used by a woman attempting to conceive, or 
during the first and second trimester of pregnancy, the dose should be kept 
as low and duration of treatment as short as possible.
• During the third trimester of pregnancy, all prostaglandin synthesis 
inhibitors may expose the fetus to: cardiopulmonary toxicity (with prema-
ture closure of the ductus arteriosus and pulmonary hypertension); renal 
dysfunction, which may progress to renal failure with oligo-hydroamni-
osis.
• the mother and the neonate   at the end of pregnancy to: possible 
prolongation of bleeding time, an anti-aggregating effect which may oc-
cur even at very low doses , inhibition of uterine contractions resulting in 
delayed or prolonged labour.
Consequently, acetylsalicylic acid at doses of 100 mg/day and higher is 
contraindicated during the third trimester of pregnancy.
LACTATION: It is not known whether clopidogrel is excreted in human 
milk. Because many drugs are excreted in human milk and because of 
the potential for serious adverse reactions in nursing infants from clopi-
dogrel, a decision should be made whether to discontinue nursing or to 
discontinue clopidogrel, taking into account the importance of the drug 
to the mother.

Low quantities of salicylates and of their metabolites are excreted into the 
breast milk. Since adverse effects for the infant have not been reported 
up to now, short-term use of the recommended dose does not require sus-
pending breastfeeding. In cases of long-term use and/or administration of 
higher doses, breastfeeding should be discontinued.
Pediatric Use:  Safety and effectiveness of clopidogrel in the pediatric 
population have not been established.  Aspirin is not recommended for 
use in adolescents/children under 16 years unless the expected benefits 
outweigh the risks. Acetylsalicylic acid may be a contributory factor in 
the causation of Reye’s Syndrome in some children.
Geriatric Use: No dosage adjustment of clopidogrel is necessary in el-
derly patients.
Elderly patients are particularly susceptible to the adverse effects of 
NSAIDs, including acetylsalicylic acid especially gastrointestinal bleed-
ing and perforation which may be fatal. Where prolonged therapy is re-
quired, patients should be reviewed regularly.
UNDESIRABLE EFFECTS:
Clopidogrel: Bleeding , TTP .
Some adverse events that were reported include : thrombocytopenia, leu-
copenia, neutropenia (including severe neutropenia), granulocytopenia, 
anemia, cross-reactive drug hypersensitivity among thienopyridines (such 
as ticlopidine, prasugrel), paresthesia, dizziness, vertigo, abdominal pain, 
dyspepsia, gastritis, vomiting, nausea, constipation, flatulence, gyneco-
mastia, glomerulonephritis, hematuria.
OVERDOSAGE:
Clopidogrel: Platelet inhibition by clopidogrel is irreversible and will last 
for the life of the platelet. 
Overdose following clopidogrel administration may result in bleeding 
complications. 
Symptoms of acute toxicity were vomiting, prostration, difficult breath-
ing, and gastrointestinal hemorrhage.
Based on biological plausibility, platelet transfusion may restore clotting 
ability.
Aspirin: Salicylate poisoning is usually associated with plasma concentra-
tions >350 mg/L (2.5 mmol/L).
Most adult deaths occur in patients whose concentrations exceed 700 
mg/L (5.1 mmol/L). 
Single doses less than 100 mg/kg are unlikely to cause serious poisoning.
Common features of salicylate poisoning include vomiting, dehydration, 
tinnitus, vertigo, deafness, sweating, warm extremities, increased respi-
ratory rate and hyperventilation.  Some degree of acid-base disturbance 
is present in most cases. A mixed respiratory alkalosis and metabolic ac-
idosis with normal or high arterial pH (normal or reduced hydrogen ion 
concentration) is usual in adults and children over the age of 4 years. In 
children aged 4 years or less, a dominant metabolic acidosis with low 
arterial pH (raised hydrogen ion concentration) is common. Acidosis may 
increase salicylate transfer across the blood brain barrier.
Uncommon features of salicylate poisoning include hematemesis, hyper-
pyrexia, hypoglycemia, hypokalemia, thrombocytopenia, increased INR/
PTR, intravascular coagulation, renal failure and non-cardiac pulmonary 
edema.
Central nervous system features including confusion, disorientation, 
coma and convulsions, are less common in adults than in children. Give 
activated charcoal if an adult presents within one hour of ingestion of 
more than 250 mg/kg.
Elimination is increased by urinary alkalinisation, which is achieved by 
the administration of 1.26% sodium bicarbonate.
The urine pH should be monitored. Correct metabolic acidosis with intra-
venous 8.4% sodium bicarbonate (first check serum potassium). Forced 
diuresis should not be used since it does not enhance salicylate excretion 
and may cause pulmonary edema. Hemodialysis is the treatment of choice 
for severe poisoning and should be considered in patients with plasma sa-
licylate concentrations >700 mg/L (5.1 mmol/L), or lower concentrations 
associated with severe clinical or metabolic features. Patients under 10 
years or over 70 have increased risk of salicylate toxicity and may require 
dialysis at an earlier stage.
STORAGE CONDITIONS: Store away from moisture and direct light, 
below 25° C, 
PACKAGING: (2) blisters, each contains 10 film-coated tablets/carton box.

TROMBO-STOP  (Film-Coated Tablets)
Clopidogrel + Aspirin (75/75, 75/100, 75 /150) mg



التركيب و السواغات: 
تحوي كل مضغوطة ملبسة بالفيلم على: 

− كلوبيدوغريل )بشكل هيدروجين سلفات( 75 ملغ/أسبرين 75 ملغ
− كلوبيدوغريل )بشكل هيدروجين سلفات( 75 ملغ/أسبرين 100 ملغ
− كلوبيدوغريل )بشكل هيدروجين سلفات( 75 ملغ/أسبرين 150 ملغ

الســواغات : مانيتــول , ميكروكريســتالين ســيللوز , كــروس كارميلــوز صوديــوم, 
حمــض الشــمع, إيروزيــل , هيدروكســي بروبيــل ســيللوز, لاكتــوز,  ماكروغــول 6000 

ــك . ــت E100, تال ــوم, إيدراجي ــي أوكســيد التيتاني , ثان
الوصف:

ترومبو- ستوب هو مشاركة دوائية ثابتة الجرعة من كلوبيدوغريل وأسبرين.
 )ADP( يمنــع كلوبيدوغريــل بشــكل انتقائــي ارتبــاط ثنائــي فوســفات الأدينوزيــن
بمســتقبله علــى الصفائــح الدمويــة وبالتالــي يثبــط التفعيــل اللاحــق لمعقــد البروتيــن 
ــدس  ــط تك ــى تثبي ــؤدي إل ــا ي ــط بالـــ  ADP، مم ــكري   GP) IIb / IIIa ( المتواس الس

الصفائــح الدمويــة. 
يمنــع كلوبيدوغريــل أيضــاً تراكــم الصفائــح الدمويــة الناجــم عــن ناهضــات اخــرى غيــر  

ADP عــن طريــق منــع تضخيــم تنشــيط الصفائــح الدمويــة بواســطة  ADP المحــرر.
الأســبرين هــو أيضــاً عامــل مضــاد للصفيحــات ، يعمــل عــن طريــق التســبب فــي تثبيــط 
غيــر عكــوس لأنزيمــات الأكســدة الحلقيــة )cyclooxygenase(, ممــا يــؤدي إلــى 

.A2  ــان ــن الثرومبوكس ــاض تكوي انخف
الحركية الدوائية:

• كلوبيدوغريل:
هو طليعة دواء و يستقلب إلى مستقلب فعال دوائياً و مستقلبات غير فعالة. 

الامتصــاص: بعــد تنــاول جرعــات فمويــة مفــردة و متعــددة بمقــدار 75 ملــغ فــي اليــوم 
، يتــم امتصــاص كلوبيدوغريــل بســرعة.

 يمتص 50٪ على الأقل ، بناءً على إفراز البول من مستقلبات كلوبيدوغريل.
تأثير الغذاء: يمكن إعطاء كلوبيدوغريل مع أو بدون طعام.

الاســتقلاب: يتــم اســتقلاب كلوبيدوغريــل علــى نطــاق واســع مــن خــال مســارين 
رئيســيين. اســتقلابيين 

الاطــراح: بعــد إعطــاء جرعــة فمويــة مــن كلوبيدوغريــل الموســوم فــي البشــر ، يفــرز 
مــا يقــارب 50 ٪ مــن مجمــوع الجرعــة النشــطة إشــعاعياً فــي البــول وحوالــي 46 ٪ فــي 

البــراز علــى مــدى 5 أيــام بعــد الجرعــة. 
بعــد جرعــة واحــدة 75 ملــغ تعطــى عــن طريــق الفــم ، يبلــغ عمــر نصــف الكلوبيدوغريل 

حوالــي 6 ســاعات .عمــر نصــف المســتقلب الفعــال حوالــي 30 دقيقة.
• الأسبرين:

ــاك  ــدة. هن ــن المع ــن م ــر المتأي ــيليك غي ــيتيل الساليس ــض أس ــص حم الامتصــاص: يمت
ــاء. ــن الأمع ــيلات م ــيتيل الساليس ــاص لأس ــاً امتص أيض

التــوزع: يظهــر الأســبرين بســرعة فــي جميــع أنســجة الجســم. يعبــر المشــيمة ويظهــر 
فــي حليــب الثــدي وهــو مرتبــط بشــكل معتــدل ببروتينــات البلازمــا.

الاطــراح: الإفــراز هــو كحمــض الساليســيليك وكمركبــات فــي البــول ويــزداد مــع ارتفــاع 
ــة الحموضة. درج
الاستطبابات:

يستطب ترومبو- ستوب لـ :
• الوقايــة مــن : الأحــداث الإقفاريــة ,احتشــاء عضلــة القلــب , الســكتة الدماغيــة و المــوت 
بســبب الحــوادث القلبيــة الوعائيــة لــدى المرضــى الذيــن يعانــون مــن متلازمــة الشــريان 

.)ACS( التاجــي الحــادة
• الذبحــة الصدريــة غيــر المســتقرة )UA( أو احتشــاء عضلــة القلــب غيــر مرتفــع 
ــط  ــل لتجل ــة الأج ــرة و طويل ــداث المبك ــع الأح ــل من ــن أج ــة NSTEMI( ST( م الموج
الشــرايين )احتشــاء عضلــة القلــب ، الســكتة الدماغيــة ، المــوت الوعائــي أو نقــص 

الترويــة المعنــد(. 
• عــاج   ACSســواء كان المرضــى يخضعــون أو لا يخضعــون لعمليــة إعــادة التوعيــة 

القلبيــة )الجراحيــة أو PCI ، مــع أو بــدون دعامــة(.
• احتشــاء عضلــة القلــب الحــاد مرتفــع الموجــة STEMI( ST(  مــن أجــل منــع حــوادث 
تجلــط الشــرايين. فــي هــذه المجموعــة ، ثبــت أن دواء ترومبــو- ســتوب يخفــض , معــدل 
ــاء أو  ــود الاحتش ــاة , ع ــة للوف ــة المجتمع ــة النهاي ــدل نقط ــبب ومع ــن أي س ــات م الوفي

الســكتة الدماغيــة لــدى المرضــى المعالجيــن طبيــاً المؤهليــن للعــاج الحــال للخثــرة.
الجرعة و طريقة الاستعمال:

الجرعة الموصى بها هي قرص واحد من ترومبو- ستوب مرة واحدة يومياً.
متلازمة الشريان التاجي الحادة:

- جرعة التحميل: أربعة أقراص من  ترومبو- ستوب 75 / 75.
- جرعة الصيانة: قرص واحد من ترومبو- ستوب 150/75 أو 100/75 يومياً.

 CYP2C19 ترتبــط حالة المســتقلب الضعيــف لـ :CYP2C19  المســتقلبين الضعفــاء لـــ
مــع تناقــص الاســتجابة المضــادة للصفيحــات للكلوبيدوغريــل. علــى الرغــم مــن أن نظــام 
ــادة  ــتجابة المض ــن الاس ــد م ــة يزي ــتقلاب الضعيف ــالات الاس ــي ح ــة ف ــات العالي الجرع

للصفيحــات ،لــم يتــم إنشــاء نظــام جرعــة مناســب لهــذه المجموعــة مــن المرضــى.
أو  أوميبــرازول  اســتخدام  تجنــب  البروتــون:  مضخــة  مثبطــات  مــع  الاســتخدام 
إيزوميبــرازول مــع كلوبيدوغريــل. يقلــل الأوميبــرازول و إيزوميبــرازول بشــكل ملحــوظ 
مــن النشــاط المضــاد للصفيحــات لِلـــ كلوبيدوغريــل. عندمــا يتطلــب الاســتخدام المتزامــن 
لمثبــط مضخــة البروتــون )PPI( ، يرجــى النظــر فــي اســتخدام عامــل مرجــع للحمــض 
ــكيل  ــى تش ــط لِـــ CYP2C19  عل ــر مثب ــود تأثي ــدون وج ــى أو ب ــد الأدن ــع الح ــر م آخ

ــل. ــال للكلوبيدوغري ــتقلب الفع المس
مضادات الاستطباب:

• فــرط الحساســية للـــ كلوبيدوغريــل أو الساليســيلات أو أي مــن الســواغات أو الأدويــة 
. )NSAIDs( المضــادة للالتهــاب غيــر الســتيروئيدية الاخــرى

• قصور كبدي شديد.
• قصور كلوي شديد.

• النزيــف المرضــي النشــط مثــل الهيموفيليــا ,النزيــف داخــل الجمجمــة ,نزيــف الجهــاز 
الهضمــي أو أنــواع أخــرى مــن النزيــف مثــل نزيــف دماغــي وعائــي.

• قرحة هضمية نشطة أو تاريخ سابق لتقرحات أو عسر الهضم.
• المرضى الذين يعانون من النقرس.

• الثلث الثالث من الحمل.
• يجب تجنب العلاج المتزامن  المضاد للتخثر.

• البوليبات الأنفية المصاحبة للربو )خطورة عالية من الحساسية الشديدة( .
ــل ,  ــن الحم ــث م ــث الثال ــوم خــال الثل ــغ / ي ــبرين< 100 مل ــات أس ــتخدام جرع • اس

ــبوع. ــغ / أس ــات< 15 مل ــات بجرع ــتخدام الميثوتريكس اس
المحاذير والاحتياطات:
عامة: الخطر العام للنزيف .

كلوبيدوغريــل: تزيــد الثينوبيريدينــات ، بمــا فــي ذلــك الكلوبيدوغريــل ، مــن خطــر 
النزيــف. إذا كان المريــض ســيخضع للجراحــة والتأثيــر المضــاد للصفيحــات غيــر 

ــام. ــة بـــ 5 أي ــل الجراح ــل قب ــاول كلوبيدوغري ــف تن ــه ، اوق ــوب في مرغ
لــدى المرضــى الذيــن توقفــوا عــن العــاج لأكثــر مــن خمســة أيــام قبــل عمليــة تطعيــم 
مجــازة الشــريان التاجــي  )CABG(كانــت معــدلات النزيــف الرئيســي متشــابهة )معــدل 

ــدل  ــبرين(. كان مع ــل +الأس ــبرين ؛ 5.3 ٪ للغف ــل + أس ــدث: 4.4 ٪ كلوبيدوغري الح
النزيــف الرئيســي لــدى المرضــى الذيــن ظلــوا يتلقــون العــاج فــي غضــون خمســة أيــام 
مــن عمليــة تطعيــم مجــازة الشــريان التاجــي 9.6٪ لكلوبيدوغريــل + أســبرين و ٪6.3 

للغفــل + الأســبرين.
تثبــط الثينوبيريدينــات تراكــم الصفائــح الدمويــة طــوال عمــر الصفائــح الدمويــة )7- 10 
ــف  ــر النزيــف أو خطــر النزي ــي تدبي ــداً ف ــن يكــون حجــب الجرعــة مفي ــك ل ــام( ، لذل أي
المرتبطــة بإجــراء جراحــي. لأن عمــر النصــف للمســتقلب الفعــال للكلوبيدوغريــل 
قصيــر، قــد يكــون مــن الممكــن اســتعادة الإرقــاء عــن طريــق إعطــاء صفائــح خارجيــة 
ــن  ــاعات م ــي غضــون 4 س ــة ف ــح الدموي ــل الصفائ ــون نق ــد يك ــك ق ــع ذل ــأ ؛ وم المنش

ــة. ــل فعالي ــة أق ــل أو ســاعتين مــن جرعــة الصيان جرعــة التحمي
يجــب إخبــار المرضــى أنــه قــد يســتغرق وقتــاً أطــول مــن المعتــاد لوقــف النزيــف عنــد 
ــاغ  ــم إب ــبرين( ، وأن عليه ــع الأس ــتراك م ــرده أو بالاش ــل )بمف ــتخدام كلوبيدوغري اس

ــدة(. ــع أو الم ــر عــادي )الموق ــف غي ــم عــن أي نزي طبيبه
الأســبرين: هنــاك خطــر نزيــف متزايــد خاصــة أثنــاء أو بعــد العمليــات الجراحيــة )حتــى 
فــي حــالات الإجــراءات البســيطة ، مثــل قلــع الأســنان(. يســتخدم بحــذر قبــل الجراحــة ، 
بمــا فــي ذلــك  قلــع الأســنان. قــد يكــون مــن الضــروري التوقــف المؤقــت عــن العــاج. 
ــن  ــد م ــد يزي ــث ق ــث حي ــزارة الطم ــاء غ ــغ أثن ــبرين 75 مل ــتخدام الأس ــح باس لا ينص
ــدم  ــاع ضغــط ال ــي حــالات ارتف ــغ بحــذر ف ــف الحيــض. يســتخدم الأســبرين 75 مل نزي
ــات  ــي عشــر أو نوب ــدة أو الاثن ــن قرحــة المع ــخ م ــدى المرضــى تاري ــون ل ــا يك وعندم
نزفيــة أو يخضعــون للعــاج بمضــادات التخثــر. يجــب علــى المرضــى إبــاغ طبيبهــم 
ــرح يجــب  ــف هضمــي أو تق ــد حــدوث نزي ــة. عن ــر عادي ــف غي عــن أي أعــراض نزي

ســحب العــاج.
التوقــف عــن تنــاول كلوبيدوغريــل: تجنــب الهفــوات فــي العــاج ، وإذا كان يجــب إيقــاف 
كلوبيدوغريــل مؤقتــاً ، فقــم بإعــادة الاســتخدام فــي أقــرب وقــت ممكــن. قــد يــؤدي توقــف  
ــة  ــب والأوعي ــراض القل ــة بأم ــادة خطــر الإصاب ــى زي ــر إل ــل المبك ــاول كلوبيدوغري تن

الدمويــة.
المرضــى الذيــن يعانــون مــن نوبــة إقفاريــة عابــرة أو ســكتة دماغيــة: لــدى المرضــى 
ــن هــم  ــة الذي ــة )TIA(  أو ســكتة دماغي ــرة حديث ــة عاب ــة إقفاري ــون مــن نوب ــن يعان الذي
علــى خطــورة عاليــة  للإصابــة المتكــررة بالأحــداث الإقفاريــة ، لــم يثبــت أن المشــاركة 
أســبرين /كلوبيدوغريــل كانــت أكثــر فعاليــة مــن دواء كلوبيدوغريــل وحــده ، ولكــن ثبــت 

أن المشــاركة  تزيــد مــن حــالات نزيــف كبيــر.
فرفريــة نقــص الصفيحــات التخثريــة: تــم الإبــاغ عــن فرفريــة نقــص الصفيحــات 
ــي  ــل ، ف ــان ، بعــد اســتخدام كلوبيدوغري ــي بعــض الأحي ــة ف ــة )TTP( ، المميت التخثري
ــرة  ــة خطي ــل مــن أســبوعين(. TTP هــي حال ــر )أق ــان بعــد تعــرض قصي بعــض الأحي
تتطلــب العــاج العاجــل ، بمــا فــي ذلــك فصــادة البلازمــا )تبديــل البلازمــا(,و يتميــز بـــ 
ــة تُــرَى فــي اللطاخــة  ــات منفلق ــي المكــروي )كري ــدم الانحلال ــة الصفيحــات ، فقــر ال قل

ــوي و الحمــى. ــل كل ــة , خل ــار عصبي ــة( ، اثّ المحيطي
الهيموفيليــا المكتســبة: تــم الإبــاغ عــن الهيموفيليــا المكتســبة بعــد اســتخدام دواء 
المنشــط  الجزئــي  الثرومبوبلاســتين  إطالــة زمــن  تأكيــد  فــي حــال  كلوبيدوغريــل. 
ــب  ــبة. يج ــا المكتس ــار الهيموفيلي ــي اعتب ــب ينبغ ــف مكتس ــدون نزي ــع أو ب )aPTT( م
تدبيــر و معالجــة المرضــى الذيــن تأكــد تشــخيص الهيموفيليــا المكتســبة لديهــم مــن قبــل 

المتخصصيــن ، ويجــب التوقــف عــن تنــاول الكلوبيدوغريــل.
ــي  ــم الإبــاغ عــن فــرط الحساســية ، بمــا ف ــن الثينوبيريدينــات: ت ــادل بي التفاعــل المتب
ذلــك الطفــح الجلــدي , الوذمــة الوعائيــة أو رد الفعــل الدمــوي ، لــدى المرضــى المتلقيــن 
لــدواء كلوبيدوغريــل ، بمــا فــي ذلــك المرضــى الذيــن لديهــم تاريــخ مــن فــرط الحساســية 

أو رد الفعــل الدمــوي تجــاه ثينوبيريدينــات أخــرى.
التداخلات الدوائية:

• كلوبيدوغريل:
مثبطــات CYP2C19 : يتــم اســتقلاب الكلوبيدوغريــل إلــى مســتقلبه الفعــال جزئيــاً 

.  CYP2C19 بواســطة
ينتــج عــن الاســتخدام المتزامــن لبعــض الأدويــة التــي تثبــط نشــاط هــذا الإنزيــم انخفــاض 
تركيــزات البلازمــا مــن المســتقلب الفعــال للكلوبيدوغريــل وانخفــاض فــي تثبيــط 

ــة. ــح الدموي الصفائ
مــع  للكلوبيدوغريــل  المتزامــن  الاســتخدام  تجنــب  البروتــون:  مضخــة  مثبطــات 

إيزوميبــرازول. أو  أوميبــرازول 
ــاص للنشــاط المضــاد للصفيحــات  ــرازول إنق ــر أوميب ــي الدراســات الســريرية ، أظه ف
للكلوبيدوغريــل عندمــا يعُطــى بشــكل متزامــن أو بفــارق 12 ســاعة. يزيــد نظــام 
الجرعــة الأعلــى مــن كلوبيدوغريــل المعطــاة بالتزامــن مــع أوميبــرازول مــن الاســتجابة 
ــاض  ــظ انخف ــد لوح ــب. وق ــة مناس ــام جرع ــد نظ ــم تحدي ــم يت ــات. ل ــادة للصفيح المض
ــن  ــا يعطــى بالتزام ــرازول عندم ــع ايزوميب ــي النشــاط المضــاد للصفيحــات م ــل ف مماث
مــع كلوبيدوغريــل. يرجــى النظــر فــي اســتخدام عامــل مرجــع للحمــض آخــر مــع الحــد 
ــى تشــكيل المســتقلب الفعــال  ــط لِـــ CYP2C19 عل ــر مثب ــدون وجــود تأثي ــى أو ب الأدن

للكلوبيدوغريــل.
ــاط  ــى النش ــل عل ــر أق ــه تأثي ــرازول كان ل ــرازول و بانتوب ــانزوبرازول ,لانزوب ديكس

المضــاد للصفيحــات للكلوبيدوغريــل ممــا كان للأوميبــرازول أو إيزوميبــرازول.
ــرل و   ــن لكلوبيدوغ ــاول المتزام ــتيروئيدية: التن ــر الس ــاب غي ــادة للالته ــة المض الأدوي

ــي . ــف الهضم ــر النزي ــن خط ــد م ــتيروئيدية يزي ــر الس ــاب غي ــادات الالته مض
ــن  ــدى المرضــى الذي ــل بحــذر ل مثبطــات GP IIb/IIIa : يجــب اســتخدام كلوبيدوغري

ــن . ــات GP IIb/IIIa بالتزام ــتخدمون مثبط يس
حمــض أســيتيل الساليســيليك: لــم يغيــر الأســبرين تأثيــر الكلوبيدوغريــل المثبــط لتراكــم 
الصفيحــات الدمويــة المحــرض بالـــ ADP ولكــن كلوبيدوغريــل عــزز تأثيــر الأســبرين 

المضــاد لتكــدس الصفائــح الدمويــة المحــرض بالكولاجيــن .
ومــع ذلــك ، فــإن الاســتخدام المتزامــن لـــ 500 ملــغ مــن الأســبرين مرتيــن فــي اليــوم 
ــاول  ــن تن ــم ع ــف الناج ــت النزي ــة وق ــن إطال ــر م ــكل كبي ــد بش ــد لا يزي ــوم واح ــدة ي لم
كلوبيدوغريــل. التفاعــل الدوائــي بيــن كلوبيدوغريــل وحمــض أســيتيل الساليســيليك ممكــن 
، ممــا يــؤدي إلــى زيــادة خطــر النزيــف. لذلــك ، يجــب توخــي الحــذر عنــد الاســتخدام 
ــى  ــدة تصــل إل ــاً لم ــبرين مع ــل والأس ــاء كلوبيدوغري ــم إعط ــك ، ت ــع ذل ــن. وم المتزام

ــام واحد. ع
الهيباريــن: فــي دراســة ســريرية أجريــت فــي مواضيــع صحيــة ، لــم يســتلزم اســتخدام 
كلوبيدوغريــل تعديــل فــي جرعــة الهيباريــن أو لــم يغيــر تأثيــر الهيباريــن علــى التخثــر. 
الاســتخدام المشــترك للهيباريــن لــم يكــن لــه تأثيــر علــى تثبيــط تراكــم الصفائــح الدمويــة 
الناجــم عــن كلوبيدوغريــل. التفاعــل الدوائــي بيــن المشــاركة و الهيباريــن ممكــن ، 
ــد الاســتخدام  ــك ، يجــب توخــي الحــذر عن ــف. لذل ــادة خطــر النزي ــى زي ــؤدي إل ــا ي مم

المتزامــن.
مضــادات التخثــر الفمويــة: الاســتخدام المتزامــن لكلوبيدوغريــل مــع مضــادات التخثــر 
ــاول  ــى الرغــم مــن ان تن ــد مــن شــدة النزيــف. عل ــد يزي ــه ق ــه لأن ــة لا يوصــى ب الفموي
كلوبيدوغريــل 75 ملــغ / يــوم لــم يغيــر الحرائــك الدوائيــة لـــ S- الوارفاريــن ) ركيــزة لـــ 
CYP2C9 ( أو نســبة )INR( لــدى المرضــى الذيــن يتلقــون العــاج بالوارفاريــن علــى 
ــد مــن خطــر  ــن يزي ــل مــع الوارفاري ــاول المتزامــن للكلوبيدوغري ــل ، التن المــدى الطوي
النزيــف بســبب التأثيــرات المســتقلة علــى الارقــاء. ومــع ذلــك ، عنــد تركيــزات عاليــة 

. CYP2C9 فــي المختبــر ، يثبــط كلوبيدوغريــل
ــل  ــع العوام ــل م ــن لكلوبيدوغري ــتخدام المتزام ــامة الاس ــم س ــم تقيي ــرة: ت ــالّت الخث ح
ــدى المرضــى  ــة للخثــرات الخاصــة و غيــر الخاصــة بالفيبريــن ومــع الهيباريــن ل الحال
ــف ملحــوظ  ــة بنزي ــال الإصاب ــاد. احتم ــب الح ــة القل ــاء عضل ــن احتش ــون م ــن يعان الذي
ــالّت  ــل ح ــن لعوام ــتخدام المتزام ــد الاس ــظ عن ــذي لوح ــك ال ــابهاً لذل ــريرياً كان مش س

ــبرين. ــع الأس ــن م ــرة و الهيباري الخث

ــاط الســيروتونين  ــة ومثبطــات اعــادة التق ــاط الســيروتونين الانتقائي مثبطــات اعــادة التق
 )SSRIs( و النورإبينفريــن: بمــا أن مثبطــات اعــادة التقــاط الســيروتونين الانتقائيــة
ومثبطــات اعــادة التقــاط الســيروتونين و النورإبينفريــن )SNRIs( تؤثــر علــى تنشــيط 
الصفائــح الدمويــة ، فــإن الاســتخدام المتزامــن لِـــ SSRIs و SNRIs مــع كلوبيدوغريــل 

قــد يزيــد خطــر النزيــف.
• الأسبرين:

ــن(: الاســتخدام المتزامــن  ــن ، الوارفاري ــن ، الهيباري ــل الكوماري ــر )مث مضــادات التخث
لاثنيــن مــن العوامــل يزيــد مــن خطــر النزيــف بســبب تثبيــط وظيفــة الصفيحــات الدمويــة 
ــن  ــة م ــر الفموي ــة مضــادات التخث ــي عشــر و ازاح ــاء المخاطــي للاثن ــة الغش ، وإصاب

مواقــع الارتبــاط ببروتيــن البلازمــا. يجــب مراقبــة زمــن النزيــف.
ــات  ــول( ومثبط ــل وديبيريدام ــل كلوبيدوغري ــة )مث ــح الدموي ــل المضــادة للصفائ العوام
ــة هــذه  ــة )مثــل ســيرترالين أو باروكســتين(: إضاف ــاط الســيروتونين الانتقائي اعــادة التق

ــاز الهضمــي. ــف الجه ــة بنزي ــد مــن خطــر الإصاب العوامــل تزي
مضــادات الســكري )مثــل الســلفونيل يوريــا(: قــد يزيــد الاســتيل ساليســيليك اســيد التأثيــر 

الخافــض لســكرالدم للســلفونيل يوريــا.
الكلــوي  الإطــراح  الساليســيليك  أســيتيل  حمــض  يضعــف  والليثيــوم:  الديجوكســين 
للديجوكســين والليثيــوم ، ممــا يــؤدي إلــى زيــادة تركيــزات البلازمــا. رصــد تركيــزات 
ــض  ــاج بحم ــاء الع ــدء وإنه ــد ب ــه عن ــوم يوصــى ب ــين والليثي ــن الديجوكس ــا م البلازم

ــاً. ــون ضروري ــد يك ــة ق ــل الجرع ــيليك. تعدي ــيتيل الساليس أس
مــدرات البــول والأدويــة الخافضــة لضغــط الــدم: مضــادات الالتهــاب غيــر الســتيروئيدية 
قــد تقلــل مــن التأثيــرات الخافضــة للضغــط لمــدرات البــول وغيرهــا مــن الأدويــة 
الخافضــة للضغــط. كمــا هــو الحــال مــع مضــادات الالتهــاب غيــر الســتيروئيدية الأخــرى 
فــإن الاســتخدام المتزامــن مــع مضــادات ACE يزيــد مــن خطــر الفشــل الكلــوي الحــاد. 
يكــون خطــر الفشــل الكلــوي الحــاد بســبب انخفــاض الترشــيح الكبيبــي عــن طريــق تقليــل 
ــى  ــة الكل ــة وظيف ــض ومراقب ــة المري ــوي. يوصــى بإماه ــتاغلاندين الكل ــق البروس تخلي

فــي بدايــة العــاج.
مثبطــات الأنهيــدراز الكربونيــة )مثــل الأســيتازولاميد(: قــد يــؤدي إلــى الحمــاض الشــديد 

وزيــادة ســمية الجهــاز العصبــي المركــزي.
ــد خطــر تقــرح الجهــاز الهضمــي والنزيــف  ــد يزي ــة: ق الســتيروئيدات القشــرية الجهازي

ــاول حمــض أســيتيل الساليســيليك والكورتيكوســتيروئيدات معــاً. ــم تن عندمــا يت
ميثوتريكســات )يســتخدم بجرعــات أقــل مــن 15 ملــغ / أســبوع(: الإعطــاء المشــترك ، 
لميثوتريكســات وأســيتيل ساليســيليك اســيد ، قــد يزيــد مــن ســمية الــدم بالميثوتريكســات 
أســيتيل  عــن طريــق حمــض  للميثوتريكســات  الكلويــة  التصفيــة  انخفــاض  بســبب 
ــدم الأســبوعية خــال الأســابيع  ــم إجــراء فحوصــات تعــداد ال الساليســيليك. يجــب أن يت
ــال  ــود اخت ــي وج ــى ف ــززة حت ــة المع ــم المراقب ــي أن تت ــاركة. ينبغ ــن المش ــى م الاول

ــار الســن. ــي كب ــك ف ــى ، وكذل ــف الكل ــي وظائ ــدل ف معت
مضــادات الالتهــاب غيــر الســتيروئيدية الأخــرى: زيــادة خطــر التقرحــات ونزيــف 

ــآزري. ــل الت ــبب الفع ــي بس ــاز الهضم الجه
الفالبــروات: تــم الإبــاغ عــن أن حمــض أســيتيل الساليســيليك يقلــل مــن ارتبــاط 
الفالبــروات بألبوميــن المصــل ، وبالتالــي زيــادة تركيــزات البلازمــا الحــرة فــي الحالــة 

المســتقرة.
ــد  ــذا ق ــا. ه ــن البلازم ــن بألبومي ــاط الفينيتوئي ــن ارتب ــيلات م ــل الساليس ــن: تقل الفينيتوئي
يــؤدي إلــى خفــض إجمالــي مســتويات الفينيتوئيــن فــي البلازمــا ، لكــن يزيــد مــن جــزء 
الفينيتوئيــن الحــر. التركيــز غيــر المرتبــط وبالتالــي التأثيــر العلاجــي ، لا يبــدو أنــه تــم 

تغييــره بشــكل ملحــوظ.
الإيبوبروفيــن: تشــير البيانــات التجريبيــة إلــى أن الإيبوبروفيــن قــد يثبــط تأثيــر الجرعــة 
ــد تناولهــا  ــة عن ــح الدموي ــى تكــدس الصفائ المنخفضــة لحمــض أســيتيل الساليســيليك عل
بالتزامــن. ومــع ذلــك ، فــإن محدوديــة هــذه البيانــات وعــدم اليقيــن فيمــا يتعلــق باســتقراء 
بيانــات خــارج الجســم إلــى حالــة ســريرية يقتضــي بأنــه لا يمكــن التوصــل إلــى 
ــاك تأثيــر ســريري ذو  اســتنتاجات ثابتــة لاســتخدام الأيبوبروفيــن المنتظــم ، وليــس  هن

ــن. ــد الاســتخدام العرضــي للإيبوبروفي ــه عن ــة مــن المرجــح حدوث صل
سيكلوســبورين ، تاكروليمــوس: قــد يزيــد الاســتخدام المتزامــن لمضــادات الالتهــاب غيــر 
الســتيروئيدية مــع سيكلوســبورين أو تاكروليمــوس التأثيــر الســام الكلــوي للسيكلوســبورين 
والتاكروليمــوس. يجــب مراقبــة الوظيفــة الكلويــة فــي حالــة الاســتخدام المتزامــن لهــذه 

العوامــل مــع حمــض أســيتيل الساليســيليك.
ــن  ــيليك م ــيتيل الساليس ــض أس ــع حم ــول م ــن للكح ــتخدام المتزام ــد الاس ــول: يزي الكح

ــي. ــاز الهضم ــف الجه ــة بنزي ــر الإصاب خط
مضــادات الحموضــة: مضــادات الحموضــة  تقلــل مــن تأثيــر الأســبرين. عــدم التوافــق 

الأساســي هــو أمــاح الحديــد ، الكربونــات والهيدروكســيدات القلويــة.
ــن  ــى الذي ــدى المرض ــدودة ل ــل مح ــع دواء كلوبيدوغري ــرة م ــوي:  الخب ــال الكل الاعت

ــديد ومتوســط. ــوي ش ــال كل ــن اخت ــون م يعان
يجــب تجنــب الأســبرين فــي المرضــى الذيــن يعانــون مــن الفشــل الكلــوي الشــديد )معــدل 
الترشــيح الكبيبــي >10 مــل / دقيقــة(. يجــب اســتخدام الأســبرين بحــذر لــدى المرضــى 
الذيــن يعانــون مــن ضعــف كلــوي معتــدل أو لــدى المرضــى الذيــن يعانــون مــن الجفــاف 
ــة  ــور وظيف ــى تده ــؤدي إل ــد ي ــتيروئيدية ق ــر الس ــاب غي ــتخدام مضــادات الالته لأن اس

الكلــى.
الاعتــال الكبــدي: تعديــل جرعــة كلوبيدوغريــل ليــس ضروريــاً لــدى المرضــى الذيــن 
يعانــون مــن اختــال كبــدي. يجــب تجنــب الأســبرين لــدى المرضــى الذيــن يعانــون مــن 
ــدى المرضــى الذيــن يعانــون  اختــال كبــدي شــديد. يجــب اســتخدام الأســبرين بحــذر ل
ــف الكبــد بانتظــام لــدى  ــراء اختبــارات وظائ ــد. يجــب إج ــف الكب ــف وظائ ــن ضع م

ــدل. ــن يعانــون مــن فشــل طفيــف أو معت المرضــى الذي
C  الحمل: الفئة

ــل  ــى كلوبيدوغري ــد عل ــة ومضبوطــة بشــكل جي ــل: لا توجــد دراســات كافي كلوبيدوغري
لــدى النســاء الحوامــل. يجــب اســتخدام كلوبيدوغريــل أثنــاء الحمــل فقــط إذا لــزم الأمــر.

الأسبرين: 
ــى أن  ــوم(: تشــير الدراســات الســريرية إل ــغ / ي ــى 100 مل • جرعــات منخفضــة )حت
ــب  ــذي يتطل ــولادة و ال ــق بال ــوم لاســتخدام محــدود متعل ــغ / ي الجرعــات حتــى 100 مل

مراقبــة متخصصــة، آمــن.
ــق  ــا يتعل ــة فيم ــريرية كافي ــارب س ــد تج ــوم: لايوج ــغ / ي ــات 100 - 500 مل • جرع
باســتخدام جرعــات أعلــى مــن 100 ملــغ / يــوم و حتــى 500 ملــغ / يــوم. لذلــك تطبــق 
التوصيــات أدنــاه لجرعــات 500 ملــغ / يــوم ومــا فــوق علــى نطــاق الجرعــة هــذا أيضــاً.
• جرعــات 500 ملــغ / يــوم ومــا فــوق: تثبيــط تخليــق البروســتاغلاندين قــد يؤثــر ســلباً 

علــى الحمــل و / أو تطــور الجنيــن .
ــاء  ــل امــرأة تحــاول الحمــل أو أثن ــم اســتخدام حمــض أســيتيل الساليســيليك مــن قب إذا ت
ــاج  ــدة الع ــة منخفضــة وم ــى الجرع ــل ، يجــب أن تبق ــن الحم ــي م ــث الأول والثان الثل

أقصــر مــا يمكــن.
قد تعرض جميع مثبطات تخليق البروستاغلاندين:

الجنيــن خــال الثلــث الثالــث مــن الحمــل إلــى: ســمية قلبيــة رئويــة )مــع إغــاق مبكــر 
للقنــاة الشــريانية و ارتفــاع ضغــط الــدم الرئــوي( ؛ اختــال الوظيفــة الكلويــة ، الــذي قــد 

يتطــور إلــى فشــل كلــوي  م�ـع قل�ـة الس�ـائل الامينوس�ـي.
ــر مضــاد  ــة زمــن النزيــف ، تأثي ــة إطال الأم و الوليــد فــي نهايــة الحمــل إلــى:  احتمالي
ــا  ــم مم ــط تقلصــات الرح ــداً , ثبي ــع جرعــات منخفضــة ج ــى م ــد يحــدث حت ــدس ق للتك

ــة المخــاض.  ــى تأخــر أو إطال ــؤدي إل ي
ــى هــو  ــوم أوأعل ــغ / ي ــك ، حمــض أســيتيل الساليســيليك بجرعــات 100 مل ونتيجــة لذل

مضــاد اســتطباب خــال الثلــث الثالــث مــن الحمــل.
الإرضــاع:  مــن غيــر المعــروف مــا إذا كان الكلوبيدوغريــل يفــرز فــي حليــب الأم. لأن 

العديــد مــن الأدويــة تفــرز فــي حليــب الأم وبســبب احتماليــة حــدوث تفاعــات عكســية 
ــن  ــف ع ــأن التوق ــرار بش ــاذ ق ــي اتخ ــع ، ينبغ ــدى الرضّ ــل ل ــن كلوبيدوغري ــرة م خطي

الارضــاع أو ايقــاف كلوبيدوغريــل ، مــع مراعــاة أهميــة الــدواء لــأم. 
تفــرز كميــات قليلــة مــن الساليســيلات ومســتقلباتها فــي حليــب الثــدي. بمــا انــه لــم يتــم 
الإبــاغ حتــى الآن عــن الآثــار الســلبية علــى الرضيــع ، فــإن اســتخدام الجرعــة الموصــى 
بهــا علــى المــدى القصيــر لا يتطلــب تعليــق الرضاعــة الطبيعيــة. فــي حــالات الاســتخدام 
طويــل المــدى و/ أو إعطــاء جرعــات أعلــى ، يجــب التوقــف عــن الرضاعــة الطبيعيــة.

ــدى الأطفــال. لا  ــة كلوبيدوغريــل ل ــم تثبــت ســامة وفعالي الاســتخدام لــدى الأطفــال:  ل
ينصــح باســتخدام الأســبرين للمراهقيــن / الأطفــال دون ســن 16 عامــاً مــا لــم تكــن الفوائد 
المتوقعــة تفــوق المخاطــر. قــد يكــون حمــض أســيتيل الساليســيليك عامــاً مســاعداً فــي 

التســبب فــي متلازمــة راي عنــد بعــض الأطفــال.
الاســتخدام لــدى المســنين: لا يلــزم تعديــل جرعــة كلوبيدوغريــل لــدى المرضــى 

المســنين.
المرضــى المســنون معرضــون بشــكل خــاص للآثــار الســلبية لمضــادات الالتهــاب 
غيــر الســتيرويدية ، بمــا فيهــا حمــض أســيتيل الساليســيليك وخاصــة النزيــف الهضمــي 
والانثقــاب الــذي قــد يكــون مميتــاً. عندمــا يكــون العــاج طويــل الأمــد ، يجــب مراجعــة 

المرضــى بانتظــام.
التأثيرات غير المرغوبة:

كلوبيدوغريل: النزيف , فرفرية نقص الصفيحات التخثرية 
تشــمل بعــض الأحــداث الضائــرة التــي تــم الإبــاغ عنهــا - قلــة الصفيحــات ، قلــة 
الكريــات البيــض ، قلــة العــدلات )بمــا فــي ذلــك قلــة العــدلات الشــديدة( ، قلــة المحببــات 
، فقــر الــدم ، فــرط الحساســية المتصالبــة للأدويــة بيــن الثينوبيريديــن )مثــل تيكلوبيديــن، 
ــم بطــن ,عســر الهضــم ، التهــاب المعــدة ،  برازوغريــل( ، تنميــل ، دوخــة ، دوار ، ال

ــة دمويــة. التقيــؤ ، الغثيــان ، الإمســاك ، نفخــة ، التثــدي ،التهــاب كبيبــات الكلــى ، بيل
فرط الجرعة:

ــتمر  ــوس ويس ــر عك ــل غي ــطة كلوبيدوغري ــات بواس ــط الصفيح ــل: إن تثبي كلوبيدوغري
ــة.  ــح الدموي ــاة الصفائ طــوال حي

قد يؤدي فرط جرعة كلوبيدوغريل إلى مضاعفات النزيف. 
ــاز  ــف الجه ــب ، نزي ــس الصع ــجود ، التنف ــيء ، الس ــادة الق ــمية الح ــراض الس ــن أع م

ــي. الهضم
بناءً على المعقولية البيولوجية ، قد يعيد نقل الصفائح الدموية قدرة التجلط.

ــر  ــغ / لت ــا< 350 مل ــزات بلازم ــط تســمم الساليســيلات بتركي ــا يرتب الأســبرين:عادة م
ــر( ــي مــول / لت )2.5 ميلل

تحــدث معظــم وفيــات البالغيــن لــدى المرضــى الذيــن تتجــاوز التراكيــز لديهــم 700 ملــغ 
/ لتــر )5.1 ميللــي مــول / لتــر( 

من غير المحتمل أن تسبب جرعات أقل من 100 ملغ / كغ تسمماً خطيراً.
ــدوار  ــن الأذن ,ال ــاف ,طني ــيء ,الجف ــمل الق ــيلات تش ــمم الساليس ــائعة لتس ــمات الش الس
ــة. توجــد  ــادة معــدل التنفــس وفــرط التهوي ــة ، زي ,الصمــم ، التعــرق ، الأطــراف الدافئ
ــاء تنفســي  ــي معظــم الحــالات. ق ــن الاضطــراب اســاس - حمــض ف ــة م ــة معين درج
مختلــط وحمــاض اســتقلابي مــع درجــة الحموضــة الشــريانية الطبيعيــة أو العاليــة 
)تركيــز أيــون الهيدروجيــن طبيعــي أو منخفــض( أمــر معتــاد عنــد البالغيــن والأطفــال 
فــوق ســن 4 ســنوات. فــي الأطفــال الذيــن تبلــغ أعمارهــم 4 ســنوات أو أقــل ، الحمــاض 
ــون  ــز أي ــاع تركي ــاض درجــة الحموضــة الشــريانية )ارتف ــع انخف الاســتقلابي الســائد م
الهيدروجيــن( شــائع. قــد يزيــد الحمــاض مــن انتقــال الساليســيلات عبــر الحاجــز الدماغــي 

الدمــوي.
ــرط الحــرارة  ــوي ، ف ــاء الدم ــة لتســمم الساليســيلات الاقي ــر المألوف تشــمل الســمات غي
 INR / ــادة ــات ، زي ــة الصفيح ــدم ، قل ــيوم ال ــص بوتاس ــدم ،نق ــي ال ــكر ف ــص الس ، نق
PTR ، تخثــر داخــل الأوعيــة الدمويــة ، الفشــل الكلــوي و الوذمــة الرئويــة غيــر القلبيــة.
 , , توهــان , غيبوبــة  المركــزي  متضمنــة الارتبــاك  العصبــي  الجهــاز  اعــراض 
اختلاجــات أقــل شــيوعاً لــدى البالغيــن مقارنــة بالأطفــال. يعطــي الفحــم الفعــال إذا قــدم 

ــغ. ــغ / ك ــن 250 مل ــر م ــاول أكث ــن تن ــدة م ــاعة واح ــي غضــون س ــغ ف شــخص بال
يتــم زيــادة الاطــراح عــن طريــق القلونــة البوليــة ، والتــي يتــم تحقيقهــا عــن طريــق تنــاول 

بيكربونــات الصوديوم  ٪1.26 .
يجــب مراقبــة درجــة حموضــة البــول. تصحيــح الحمــاض الاســتقلابي مــع بيكربونــات 
ــدم(. لا ينبغــي اســتخدام إدرار  ــدي 8.4 ٪ )أول فحــص لبوتاســيوم ال ــوم الوري الصودي
ــة. غســيل  ــد يســبب وذمــة رئوي ــراز الساليســيلات وق ــه لا يعــزز إف ــول القســري لأن الب
الكلــى هــو الخيــار لعــاج التســمم الحــاد ويجــب أن يؤخــذ فــي الاعتبــار لــدى المرضــى 
ــي مــول /  ــر )5.1 ميلل ــغ / لت ــز لساليســيلات البلازمــا < 700 مل ــن يملكــون تركي الذي
ــديدة. المرضــى  ــتقلابية ش ــم ســريرية أو اس ــع معال ــة م ــل مترافق ــزات أق ــر( أو تركي لت
ــمية  ــر س ــادة خط ــم زي ــن 70 لديه ــر م ــنوات أو أكث ــن 10 س ــم ع ــل أعماره ــن تق الذي

ــة مبكــرة. ــى فــي مرحل ــب غســيل الكل ــد يتطل بالساليســيلات و ق
ــة و الضــوء المباشــر , بدرجــة حــرارة  ــداً عــن الرطوب ــظ بعي شــروط الحفــظ: يحف

ــل مــن 25 ̊ م . أق
ــتر يحــوي 10  ــدد )2( , و كل بليس ــتر ع ــون تحــوي بليس ــن الكرت ــوة م ــة: عب التعبئ

ــم . ــة بالفيل مضغوطــات ملبس

ترومبو- ستوب      )مضغوطات ملبسة بالفيلم(
كلوبيدوغريل / أسبرين )75/75, 100/75, 150/75( ملغ


