
 
 

INTERAZIONI DEI NUOVI ANTICOAGULANTI ORALI 

A cura del Dott. Giuseppe Cozza 

I nuovi anticoagulanti orali (NAO), approvati per la prevenzione e il trattamento del tromboembolismo 

venoso e dell’embolismo sistemico e cerebrale nella fibrillazione atriale (FA) 1, sono in procinto di rimpiazzare 

il warfarin nella prevenzione dell’ictus 2. In virtù del fatto che il loro effetto anticoagulante è più prevedibile 

e stabile, i NAO dovrebbero dimostrarsi più sicuri rispetto agli antagonisti della vitamina K (AVK) 3. Il 

monitoraggio laboratoristico di routine non è necessario con gli inibitori della trombina e del fattore Xa, 

tuttavia non devono essere sottovalutate potenziali interazioni farmacodinamiche 4. 

 

NUOVI ANTICOAGULANTI ORALI   

 DABIGATRAN 

 Interazioni farmacocinetiche con altri farmaci 

Dabigatran exetilato, non essendo metabolizzato dal CYP450, ha un basso potenziale di 

interazioni clinicamente rilevanti con i farmaci metabolizzati da tale citocromo 5. D’altra 

parte, essendo questo farmaco un substrato della P-glicoproteina 1 (P-gp) 6, la sua co-

somministrazione con forti inibitori (es. ketoconazolo e verapamil) o induttori (es. 

rifampicina, erba di San Giovanni, carbamazepina e fenitoina) della P-gp dovrebbe essere 

evitata 7. Non sono richiesti aggiustamenti della dose con l’utilizzo concomitante di 

amiodarone (sebbene sia un induttore della P-gp), mentre nei pazienti che utilizzano 

verapamil, la dose di dabigatran dovrebbe essere ridotta da 150 mg a 110 mg divisi in 2 

somministrazioni giornaliere 8. Il dronedarone non dovrebbe essere co-somministrato con 

dabigatran, poiché i livelli di quest’ultimo aumenterebbero fino a due volte 9. In generale, 

dabigatran exetilato dovrebbe essere somministrato almeno 2 ore prima di assumere 

qualsiasi inibitore della P-gp 10. Atorvastatina (substrato del CYP3A4), diclofenac (substrato 

del CYP2C9) e digossina (inibitore della P-gp) hanno un impatto limitato su efficacia, sicurezza 

e tollerabilità del dabigatran 11; l’assorbimento di quest’ultimo viene ridotto dalla co-

somministrazione di anti-acidi come gli inibitori di pompa protonica (IPP) 12, anche se questo 

effetto è di rado clinicamente rilevante. La biodisponibilità del dabigatran aumenta dopo la 

co-somministrazione di ketoconazolo 13 o chinidina 14 e diminuisce dopo la co-

somministrazione di rifampicina 15. Dunque, tali associazioni dovrebbero essere evitate.  
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 Interazioni farmacodinamiche con altri farmaci  

La co-somministrazione di dabigatran con altri farmaci anticoagulanti/antipiastrinici 

dovrebbe essere evitata e/o limitata nel tempo, ad es. il clopidogrel incrementa la AUC e la 

Cmax del dabigatran rispettivamente del 30 e del 40% 16. Inoltre, la co-somministrazione del 

dabigatran con aspirina (o diclofenac) richiede prudenza a causa dell’alto rischio di 

sanguinamento 17.  

 

 RIVAROXABAN 

 Interazioni farmacocinetiche con altri farmaci  

La co-somministrazione di rifampicina con rivaroxaban (forte induttore del CYP3A4) 

determina una riduzione media dei valori di circa il 50% nella AUC di quest’ultimo 8. Dunque, 

bisogna attendersi riduzioni della concentrazione plasmatica del rivaroxaban nei pazienti che 

in concomitanza assumono altri forti induttori del CYP3A4 (es. fenitoina, carbamazepina, 

fenobarbitale ed erba di San Giovanni). Perciò, è necessario prestare attenzione a tali 

associazioni. La co-somministrazione di claritromicina o eritromicina (forti induttori del 

CYP3A4 ed inibitori moderati della P-gp) determina un incremento modesto e clinicamente 

irrilevante nella media dei valori della AUC e della Cmax del rivaroxaban 18. Al contrario, la 

co-somministrazione di rivaroxaban con forti inibitori del CYP3A4 e della P-gp (ketoconazolo 

o ritonavir) portano ad un incremento nella media dei valori della AUC e della Cmax, i quali 

si traducono in un rischio maggiore di sanguinamento 19,20. In definitiva, è controindicato il 

trattamento contemporaneo con rivaroxaban e forti inibitori sia del CYP3A4 che della P-gp.  

 

 Interazioni farmacodinamiche con altri farmaci  

Non sono stati riportati significativi effetti farmacodinamici durante la co-somministrazione 

di rivaroxaban e aspirina 21 o clopidogrel 22. Peraltro, i dati derivanti da uno studio non hanno 

evidenziato un prolungamento significativo del tempo medio di sanguinamento da parte del 

clopidogrel nei soggetti in trattamento con rivaroxaban 23. Allo stesso modo, la co-

somministrazione di rivaroxaban (15 mg) con naprossene (500 mg) per 2 giorni consecutivi 

non è associata ad un prolungamento clinicamente significativo del tempo di sanguinamento 

24. Infine, a causa dell’effetto additivo, è da scoraggiare l’uso concomitante di rivaroxaban 

con altri anti-coagulanti, come ad es. l’enoxaparina (inibitore del fattore Xa) 17,25. 
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 APIXABAN  

 Interazioni farmacocinetiche con altri farmaci  

L’associazione di forti induttori del CYP3A4 e della P-gp (es. fenitoina, carbamazepina, 

fenobarbital, rifampicina, erba di San Giovanni) può portare ad una riduzione delle 

concentrazioni plasmatiche di apixaban, è dunque necessario prestare attenzione in questi 

casi 26. L’uso di apixaban è sconsigliato anche nei pazienti in trattamento con forti inibitori 

del CYP3A4 e della P-gp (es. ketoconazolo e ritonavir), i quali possono incrementare 

drammaticamente le sue concentrazioni plasmatiche 27-29. Al contrario non sono necessari 

aggiustamenti del dosaggio di apixaban quando co-somministrato con moderati/deboli 

inibitori del CYP3A4 (es. diltiazem) o della P-gp (es. naprossene). 

 

 Interazioni farmacodinamiche con altri farmaci  

Apixaban può essere co-somministrato in sicurezza con aspirina o clopidogrel nei pazienti 

con FA 30 ma non in quelli con sindrome coronarica acuta 31. Anche per apixaban, come per il 

rivaroxaban, è sconsigliata l’associazione con eparine a basso peso molecolare. 

  

 EDOXABAN  

 Interazioni farmacocinetiche con altri farmaci  

Il trattamento concomitante con edoxaban è controindicato nei soggetti che assumono 

ritonavir, ciclosporina, eritromicina, azitromicina, claritromicina, ketoconazolo, itraconazolo, 

perché questi farmaci incrementano le sue concentrazioni plasmatiche allo stato stazionario 

32. Il metabolismo dell’edoxaban è anche ampiamente influenzato da inibitori o induttori 

della P-gp. La dose di edoxaban dovrebbe essere dimezzata quando co-somministrato con 

inibitori della P-gp (dronedarone, chinidina, verapamil) 33,34, mentre non sono necessari 

aggiustamenti della dose quando edoxaban viene co-somministrato con amiodarone 35.  

 

 Interazioni farmacodinamiche con altri farmaci  

In linea con gli altri NAO, anche edoxaban ha importanti interazioni farmacodinamiche con 

gli antibiotici (claritromicina, eritromicina, rifampicina), gli anticoagulanti (enoxaparina, 

warfarin), i FANS (ketoprofene, naprossene) e farmaci che modificano la funzione piastrinica 

(naprossene, clopidogrel, aspirina) 36-38. Le interazioni di edoxaban con alte o basse dosi di 
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aspirina (100-325 mg) o di naprossene (500 mg) somministrate a soggetti sani, sembrano non 

essere clinicamente rilevanti 38; inoltre, l’inibizione dell’aggregazione piastrinica da parte di 

basse/alte dosi di aspirina o di naprossene non è influenzata da edoxaban 38. 

 

 Interazioni farmacocinetiche o farmacodinamiche dei NAO con cibo e prodotti a base 

di erbe 

Non ci sono evidenze disponibili circa il rischio inerente la co-somministrazione di NAO e cibo 

o medicinali a base di erbe. 

È presumibile che l’erba di San Giovanni, potente induttore della P-gp e del CYP3A4, riduca 

le concentrazioni plasmatiche di dabigatran (substrato della P-gp) e di rivaroxaban o apixaban 

(substrati della P-gp e del CYP3A4). Ne deriva che tali associazioni dovrebbero essere 

effettuate con cautela per quanto riguarda dabigatran, ed evitate per rivaroxaban o apixaban 

7. Tuttavia, le informazioni relative a siffatte interazioni di tipo farmacocinetico sono solo 

teoriche e non ci sono, ad oggi, evidenze dirette; inoltre al momento nessun dato relativo ad 

interazioni di tipo farmacodinamico è disponibile. Nella seguente tabella sono riassunte le 

interazioni farmacologiche rilevanti dei NAO (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban): 
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FARMACI 
LIBERAMENTE 
UTILIZZABILI 

FARMACI 
DA UTILIZZARE 
CON CAUTELA 

FARMACI DA 
EVITARE 

FARMACI 
CHE 
POTENZIAN
O L’EFFETTO 

FARMACI CHE 
RIDUCONO 
L’EFFETTO 

DABIGATRAN Amiodarone 

Atorvastatina 
(CYP3A4) 

Claritromicina 

Diclofenac 
(CYP2C9) 

Digossina (P-gp) 

 

Chinidina 

Chinino 

Verapamil 

 

Carbamazepina 

Ciclosporina 

Dronedarone 

Ketoconazolo 

Fenitoina 

Rifampicina 

Iperico 

Verapamil 

 

Amiodarone 

Dronedarone 

Ketoconazolo 

Chinidina 

Chinino 

Verapamil 

 

Inibitori di pompa 

 

RIVAROXABAN 

APIXABAN 

EDOXABAN 

Atorvastatina 

Claritromicina 

Digossina 

Eritromicina 

Fluconazolo 

Midazolam 

 

Carbamazepina 

Iperico 

Fenitoina 

Rifampicina 

 

Amiodarone 

Cloramfenicolo 

Claritromicina 

Ciclosporina 

Dronedarone 

Itraconazolo 

Ketoconazolo 

Chinidina 

Chinino 

Ritonavir 

Verapamil 

 

 

Azitromicina 

Claritromicina 

Ciclosporina 

Diltiazem 

Dronedarone 

Eritromicina 

Itraconazolo 

Ketoconazolo 

Naprossene  

Chinidina  

Ritonavir  

Antifungini 
sistemici 

Verapamil 

 

Carbamazepina 

Iperico 

Fenobarbital 

Fenitoina 

Rifampicina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

Il trattamento 
concomitante con 
edoxaban è 
controindicato 
anche nei soggetti 
che assumono 
eritromicina ed 
azitromicina. 

 

La dose di 
edoxaban 
dovrebbe 
essere 
dimezzata 
quando il 
farmaco è co-
somministrato 
con 
dronedarone, 
chinidina, o 
verapamil; 

Non sono 
necessari 
aggiustamenti 
della dose di 
amiodarone. 
 
 

La co-
somministrazione 
di apixaban e 
rifampicina 
determina una 
riduzione 
significativa nella 
media della AUC e 
della Cmax di 
apixaban. 
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RILEVANZA CLINICA E CONCLUSIONI 

 NAO 

- Studi di fase 3 3 su larga scala e valutazioni nella reale pratica clinica hanno definitivamente stabilito 

che l’utilizzo dei NAO (rispetto a warfarin) è ben tollerato, e che le reazioni avverse (rischio di 

sanguinamento intra-cerebrale) sono, da un punto di vista clinico, quantitativamente e 

qualitativamente meno rilevanti di quelle derivanti dall’utilizzo di warfarin 39,40; 

- La farmacocinetica degli inibitori del fattore Xa può essere influenzata dalla co-somministrazione di 

induttori/inibitori del CYP3A4 e della P-gp 41,42,43, in particolare: potenti inibitori del CYP3A4 e della 

P-gp (es. ketoconazolo o inibitori della proteasi del HIV) dovrebbero essere evitati 44, mentre bisogna 

porre attenzione alla co-somministrazione di potenti induttori degli stessi enzimi (es. carbamazepina, 

fenitoina) 45; 

- Forti inibitori/induttori della P-gp non dovrebbero essere co-somministrati con dabigatran (substrato 

specifico per P-gp); 

- Ad oggi, sono disponibili poche informazioni sulle interazioni dei NAO con il cibo, la maggior parte 

dei prodotti erboristici ed i farmaci OTC, tutte sostanze in grado di modificare l’attività della P-gp, 

motivo per cui la loro capacità di interferire con il potenziale anticoagulante dei NAO dovrebbe essere 

attentamente analizzato. 
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