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Резюме 
Актуальность. Межлекарственные взаимодействия являются важной проблемой фармакотерапии, способной 
серьёзно повлиять на профиль безопасности лекарственного препарата. В условиях старения населения, возрас-
тающей частоты полипрагмазии, распространения самолечения возникают нежелательные явления, которые 
сложно идентифицировать, установить причинно-следственную связь между приёмом определённого лекарствен-
ного препарата и возникновением нежелательных явлений и перевести нежелательные явления в нежелательную 
реакцию. Риск возникновения межлекарственных взаимодействий возрастает при комбинированной терапии, в 
результате неправильного применении лекарственного препарата (off-label), а также при отсутствии у врача и па-
циента полной информации о потенциальных межлекарственных взаимодействиях. Одним из способов выявления 
нежелательной реакции на лекарственный препарат является метод «спонтанных сообщений», когда карты-изве-
щения установленной формы от субъектов обращения лекарственных средств поступают в национальные центры 
по фармаконадзору, далее в глобальную базу данных Всемирной организации здравоохранения VigiBase. 
Цель работы — комплексный анализ соответствия содержания информации, представленной в инструкциях 
по медицинскому применению антибактериальных препаратов, о потенциальных межлекарственных взаимо-
действиях с валидированными сигналами из глобальной базы ВОЗ VigiBase.  
Материал и методы. В исследовании были использованы информационно-аналитические сравнительные неко-
личественные, графические, логические методы анализа. Объекты исследования: инструкции по медицинскому 
применению на международные непатентованные наименования ампициллин, амоксициллин, азитромицин, 
кларитромицин. 
Результаты. Было изучено содержание инструкций по применению о возможных взаимодействиях с другими 
лекарственными препаратами при их совместном приёме. Далее проведен сравнительный анализ полученных 
данных о межлекарственном взаимодействии антибиотиков с другими лекарственными препаратами с сигна-
лами о межлекарственных взаимодействиях, прошедшими валидицию VigiBase. 
Заключение. Исследование показало, что подробное описание рисков потенциальных межлекарственных взаи-
модействий в инструкциях по медицинскому применению с целью информированности врачей, пациентов и 
лиц, осуществляющих уход, способствует предотвращению применения нежелательных комбинаций, тем 
самым снижает риски возникновения нежелательных реакций при совместном применении лекарственных 
препаратов. Исследование выявило, что большая часть выявленной информации по безопасному применению 
лекарственных препаратов в инструкциях по медицинскому применению отсутствует. 
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Введение 

Межлекарственные взаимодействия (МВ) яв-
ляются важной проблемой фармакотерапии, спо-
собной серьёзно повлиять на профиль безопас-
ности лекарственного препарата [1]. В условиях 
старения населения, возрастающей частоты по-
липрагмазии, распространения самолечения воз-
никают нежелательные явления (НЯ), которые 
сложно идентифицировать, установить причинно-
следственную связь между приёмом определён-
ного лекарственного препарата (ЛП) и возникно-
вением НЯ и перевести НЯ в нежелательную 
реакцию (НР). Риск возникновения МВ возрастает 
при комбинированной терапии, в результате не-
правильного применении ЛП (off-label), а также 
при отсутствии у врача и пациента полной инфор-
мации о потенциальных МВ [2]. Одним из способов 
выявления НР на ЛП является метод «спонтанных 
сообщений», когда карты-извещения установлен-
ной формы от субъектов обращения лекарствен-
ных средств поступают в национальные центры 
по фармаконадзору [3].  

В России спонтанные сообщения направ-
ляются в базу данных Росздравнадзора [4, 5]. 
Затем выявленные НР на ЛП подаются в меж-
дународные базы данных. Самой крупной ба-
зой, аккумулирующей описания индивидуаль-
ных сообщений о НР после применения ЛП, 
является глобальная база данных ВОЗ, которая 

находится в Уппсале — VigiBase, Центр сотруд-
ничества ВОЗ по международному мониторингу 
лекарственных средств [6].  

Из национальных центров по фармаконад-
зору участвующих в программе международ-
ного мониторинга ВОЗ, информация направ-
ляется в VigiBase, где подвергается 
статистической обработке и отбору по крите-
риям исключения поступающих сигналов. На 
втором этапе проводится ручная обработка сиг-
налов, расставляются приоритеты в зависимо-
сти от текущей политики ВОЗ в отношении со-
общений по степени их доказательности. 
VigiBase хранит и поддерживает базу данных, а 
также проводит статистический и клинический 
анализ для выявления глобальных сигналов 
безопасности. Оценка сообщений включает 
анализ экспертами ВОЗ правильности отраже-
ния информации о безопасности в ИМП по каж-
дой комбинации ЛП–ЛП–НР. Сигнал описыва-
ется как гипотеза ранее необнаруженного или 
не полностью задокументированного риска, 
связанного с применением ЛП, с различными 
уровнями доказательности и аргументов в под-
держу гипотезы. Согласно статистике ВОЗ [7] 
из 668 поступивших сигналов на комбинации 
ЛП–ЛП–НР 75 проходят первичный отбор, после 
валидации окончательно подтверждаются 3 
сигнала. Валидированные сигналы поступают 
в интерфейс VigiBase — VigiLise, которая до-

Abstract 
Background. Drug-drug interactions can seriously affect the safety profile of a drug and are an important problem world-
wide. Due to the aging of the population, the increasing frequency of polypharmacy, as well as the spread of self-medication, 
adverse events that are difficult to identify may occur. It is hard to establish a causal relationship between the administration 
of a certain drug and the occurrence of an adverse event; it may also lead to the conversion of the adverse event into an ad-
verse drug reaction. The risk of drug-drug interactions increases with combination therapy, as a result of misuse of a drug 
(off-label use), as well as in the absence of full disclosure from physician and patient about potential drug-drug interactions. 
One of the ways to detect an adverse reaction to a drug is a method of «spontaneous messages», when notification cards is-
sued according to the regulated form are sent from subjects of drug circulation to the national centers for pharmacovig-
ilance, then to the global database of the World Health Organization VigiBase. 
The aim of the work was a comprehensive analysis of the content compliance of the information presented in the instruc-
tions for the medical use of antibacterial drugs on potential drug-drug interactions with validated signals from the WHO 
global VigiBase database. 
Material and Methods. The study used information and analytical comparative non-quantitative, graphical, logical methods 
of analysis, as well as regression analysis. Objects of the study: instructions for medical use for international generic drugs 
ampicillin, amoxicillin, azithromycin, clarithromycin. 
Results. The contents of the instructions for use concerning possible interactions of ampicillin, amoxicillin, azithromycin, 
clarithromycin upon administration with other drugs were studied. Subsequently, a comparative analysis of the obtained 
data on drug-drug interactions of antibiotics with other drugs was carried out with signals of drug-drug interactions were 
validated by VigiBase. 
Conclusion. The study showed that a detailed description of the risks of potential drug-drug interactions in the instructions 
for medical use with the aim of informing doctors, patients, and caregivers helps to prevent the use of undesirable combi-
nations, thereby reducing the risk of adverse reactions when drugs are used together. The study found that most of the 
identified information on the safe use of drugs was missing in the instructions for medical use. 
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ступна национальным центрам по фамаконад-
зору, участвующим в программе международ-
ного мониторинга ВОЗ [8].  

На основании полученных и статистически 
обработанных результатов ВОЗ принимает реше-
ния и разрабатывает рекомендации по безопас-
ному применению ЛП и их комбинаций. Если ин-
формация о выявленных рисках подтверждается, 
то посредством процедуры внесения изменений 
в регистрационное досье попадает в инструкцию 
по медицинскому применению (ИМП). 

Внебольничная пневмония является важной 
причиной заболеваемости и смертности во всем 
мире [9], так в США она является восьмой из при-
чин смертности и наиболее частой причиной гос-
питализаций [10]. При лечении внебольничной 
пневмонии в рутинной клинической практике ре-
комендуется эмпирическая антибактериальная те-
рапия. Применение антибактериальных препара-
тов всегда сопряжено с возникновением НР  [11]. 
Помимо эмпирической антибактериальной тера-
пии предусмотрен комплекс мероприятий, направ-
ленных на адекватную респираторную поддержку, 
а также по показаниям возможно применение не-
антибактериальной терапии [12]. Кроме того в 
группе риска по внебольничной пневмонии нахо-
дятся лица с хроническими заболеваниями [13, 14]. 
Наряду с лечением внебольничной пневмонии воз-
можна терапия декомпенсаций или обострения 
хронических сопутствующих заболеваний, поэтому 
в организм пациента поступают одновременно не-
сколько ЛП разных фармакотерапевтических 
групп, которые могут вступать в МВ 15. 

Цель работы — комплексный анализ соот-
ветствия содержания информации представлен-
ной в ИМП антибактериальных препаратов о по-
тенциальных МВ с валидированными сигналами 
из глобальной базы ВОЗ VigiBase.  

Материал и методы 
Материалами являлись ИМП, содержащиеся на обще-

доступном сайте «Государственный реестр лекарственных 
средств» (grls.rosminzdrav.ru). В качестве объектов были вы-
браны антибактериальные препараты, широко применяемые 
для лечения инфекций нижних дыхательных путей, с доста-
точно хорошо изученной эффективностью и безопасностью: 
антибиотики широкого спектра действия из группы пени-
циллинов (амоксициллин и ампициллин), из группы макро-
лидов — азитромицин, из группы фторхинолонов — левоф-
локсацин. Амоксициллин широко применяется в практике с 
1972 г., ампициллин начал коммерческое использование в 
1961 г. Согласно классификации антибиотиков ВОЗ, эти пре-
параты относятся к группе выбора (Access) и применяются в 
первую очередь [16]. Азитромицин разрешён к применению 
с 1988 г, левофлоксацин был запатентован в 1985 г., оба отно-
сятся по классификации ВОЗ к препаратам группы критиче-
ски важных противомикробных препаратов (Watch) [17]. Амок-
сициллин, ампициллин, азитромицин включены ВОЗ в список 
основных лекарственных препаратов [18]. 

Кроме того в клинических рекомендациях Американ-
ского торакального общества и Американского общества по 

инфекционным заболеваниям [19], а также в российских ре-
комендациях [13, 20, 21] в качестве стандартной эмпирической 
терапии пневмонии рекомендованы, в том числе, антибакте-
риальные препараты следующих групп: бета-лактамы, мак-
ролиды и фторхинолоны.  

Информация о зарегистрированных сигналах МВ была 
получена из VigiBase (c момента начала сбора информации 
для каждого МНН по 15.02.2021 г.). Все НР в VigiBase представ-
ляются для конкретного МНН. 

В исследовании были использованы сравнительные не-
количественные, графические, логические и информа-
ционно-аналитические методы анализа. 

Результаты и обсуждение 
ИМП является документом для пациентов и 

лиц, осуществляющих уход за пациентами, для по-
лучения полной информации об эффективности и 
безопасности применяемого ЛП. Медицинские ра-
ботники тоже получают основную информацию о 
ЛП из ИМП. Утверждённая [22] форма ИМП содер-
жат раздел: «Взаимодействие с другими лекарст-
венными препаратами». Держатель регистрацион-
ного удостоверения подаёт обновлённую ИМП в 
составе документов РД при получении новых дан-
ных о безопасности ЛП, куда вносит информацию 
о выявленных и подтверждённых МВ [23]. 

Вышеуказанный раздел в ИМП не является 
результатом деятельности по фармаконадзору. 
Он содержит результаты фармакокинетических 
и фармакодинамических исследований взаим-
ных влияний ЛП при совместном приёме и 
включает информацию об особенностях МВ, ко-
торые могут повлиять как на эффективность пу-
тём синергии или антагонизма, так и на безопас-
ность ЛП вследствие различных механизмов 
действия. Однако развитие НР, связанных с со-
вместным приёмом ЛП зависит от биодоступно-
сти и путей биотрансформации ЛП в организме 
человека и индивидуальных особенностей па-
циента. Эти НР выявляются в результате дея-
тельности по фармаконадзору.  

МВ могут изменять фармакодинамические и 
фармакокинетические параметры исследуемых 
ЛП. В ИМП помещают также информацию о воз-
можном воздействии описываемого ЛП на биодо-
ступность и активность других совместно приме-
няемых ЛП. Также опосредованно информацию о 
возможных рисках МВ можно получить в разделах 
ИМП «Противопоказания», «С осторожностью» и 
«Особые указания». 

Информация о МВ в зарегистрированной ИМП 
на МНН ампициллин (ЛП-004479-280917), амокси-
циллин (ЛП-006933-130421), азитромицин (ЛП-
006971-260421), левофлоксацин (ЛП-007139-280621) 
была получена на официальном сайте Государст-
венного реестра лекарственных средств grls.ru.  

Согласно информации VigiBase МВ на МНН, 
ампициллин обнаружены с МНН 17 фармакоте-
рапевтических групп (по убыванию): гентамицин, 
фенитоин, фуросемид, ацетилсалициловая кис-
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лота, дигоксин, парацетамол, сальбутамол, амок-
сициллин, азитромицин, дофетилид, карбамазе-
пин, зопиклон, пантопразол, амитриптилин, спи-
ронолактон, фенобарбитал, амфотерицин В, 
метформин, рифампицин, флуцитозин. Сравни-
тельный анализ показал, что сведения в VigiBase 
о МВ совпадают с информацией представленной 
в ИМП на потенциальные взаимодействия только 
с 5 фармакотерапевтическими группами: амино-
гликозидами, диуретиками, нестероидными про-
тивовоспалительными средствами (НПВС), мак-
ролидами, рифампицином.  

Согласно информации VigiBase, у МНН амокси-
циллин на первом месте по частоте МВ c МНН кла-
ритромицин. Указание на возможное взаимодей-
ствие с антибактериальным препаратом из группы 
макролидов также содержится в изученной ИМП. 
Совпадают данные из VigiBase о МВ и информация 
в ИМП в отношении следующих МНН: варфарин 
(антикоагулянты), фуросемид (диуретики), ацетил-
салициловая кислота (НПВС), амлодипин (блока-
торы «медленных» кальциевых каналов), аллопури-
нол (противоподагрическое средство), метотрексат 
(цитостатик). В ИМП не указана информация о по-
тенциальных МВ, репортированных в VigiBase с ЛП 
фармакотерапевтической группы ингибиторов про-
тонового насоса (омепразол, пантопразол, лансо-
празол, эзомепразолом), антибиотиками группы 
фторхинолов (ципрофлоксацин), селективными ад-
реноблокаторами (бисопролол, метопролол), глю-
кокортикостероидами (преднизолон), иммуноде-
прессорами (лефлуномид), АПФ блокатором 
(лизиноприл), анальгетиками (парацетамол), мет-
ронидазолом, симвастатином. Таким образом, ин-
формация о большинстве выявленных межлекарст-
венных взаимодействий не попала в ИМП.  

МВ для МНН aзитромицин в Vigibase совпа-
дают с информацией в ИМП на азитромицин по 
12 из 40 репортированных фар-
макотерапевтических групп: ан-
тикоагулянты непрямого дей-
ствия (варфарин), антидепрес-
санты (циталопрам), иммуноде-
прессанты (циклоспорин), гипо-
липидемические средства (атор-
вастатин), антиаритмические ЛП, 
антимикробные группы фторхи-
нолонов (фторхинолон, левоф-
локсацин) и макролидов (эрит-
ромицин), нейролептиков, анти-
гистаминные, сердечные глико-
зиды, анксиолитики, рифампи-
цин. Следует отметить, что в ИМП 
и в базе данных VigiBase могут 
находиться сведения о ЛП из од-
ной фармакотерапевтической 
группы, но с разными МНН. На-
пример, в ИМП содержатся све-

дения о потенциальном неблагоприятном взаи-
модействии азитромицина с циклоспорином, в 
VigiBase — указание на такролимус (кальциневрина 
ингибитор) и микофеноловую кислоту. Анти-
аритмические лекарственные препараты ука-
заны в ИМП — класса Ia (хинидин, прокаинамид) 
и III (дофетилид, амиодарон, соталол); в VigiBase 
репортирован только один МНН — амиодарон. 
Это может быть связано с тем, что в ИМП под-
робно описано возможное взаимодействие азит-
ромицина с антиаритмическими ЛП и данные 
комбинации ЛП в терапевтической практике 
отсутствуют. 

В ИМП на МНН левофлоксацин совпадают све-
дения с VigiBase о МВ в отношении 6 из 16 фармако-
терапевтических групп, зарегистрированных в Vigi-
Base: непрямые антикоагулянты (варфарин), НПВС 
(VigiBase — только ацетилсалициловая кислота), 
трициклические антидепрессанты, макролиды, ги-
погликемические средства — глибенкламид, инсу-
лин (VigiBase — метформин, глимепирид). В ИМП на 
левофлоксацин отсутствует информация о потен-
циальных взаимодействиях со следующими МНН: 
фуросемид, метопролол, пантопразол, ципрфлок-
сацин, парацетамол, сальбутмол, габапентин, тра-
мадол, симвастатин, левотироксин, сульфаметокса-
зол, метронидазол, аторвастатин, ондансетрон. 

В данном случае также наблюдается явление, 
когда выявлены МВ препаратов, предназначен-
ных для терапии одной нозологии, но относя-
щихся к разным фармакотерапевтическим груп-
пам, так, например, в ИМП указан 
противоастматический ЛП теофиллин (фосфо-
диэстеразы ингибитор), в VigiBase — сальбутамол 
(бета 2 адреномиметик селективный). 

На рисунке представлены количества вы-
явленных МЛ на каждый МНН по фармако-тера-
певтическим группах. Таким образом, ИМП со-

Соотношение количества фармако-терапевтических групп с выявлен-
ным межлекарственным взаимодействие [2]. 
The ratio of the number of pharmacotherapeutic groups with identified drug 
interactions [2].
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держит незначительную часть известной инфор-
мации, выявленной в результате деятельности по 
фармаконадзору.  

Ограничением данного исследования яв-
ляется то, что для конкретного МНН изучили ин-
формацию из одной ИМП. Несмотря на то, что 
во всех ИМП на одно МНН должны содержаться 
аналогичные сведения по безопасности, заявле-
ния о внесении изменений в регистрационное 
досье подаются в разное время. В связи с этим у 
ЛП различных производителей сведения о про-
филе безопасности, представленные в ИМП, мо-
гут отличаться. Кроме того, в исследовании не 
учитывались разные лекарственные формы и 
пути введения ЛП, так как они могут суще-
ственно изменять профиль безопасности и воз-
можные механизмы МВ. 

Заключение 
Исследование показало, что подробное опи-

сание рисков потенциальных МВ в ИМП с целью 
информированности врачей, пациентов и лиц, 
осуществляющих уход, способствует предотвра-
щению применения нежелательных комбинаций, 
тем самым снижает риски возникновения неже-
лательных реакций при совместном применении 
лекарственных препаратов. 

При анализе МВ, возникающих при приме-
нении антибактериальных препаратов различ-
ных групп — полусинтетических пенициллинов, 
макролидов, фторхинолонов, обнаружены МВ c 
непрямыми антикоагулянтами, диуретиками, 
НПВС, противоязвенными препаратами. Таким 
образом, анализ всего 4 антибактериальных пре-
паратов, применяемых при лечении инфекций 
нижних дыхательных путей, выявил общие зако-
номерности МВ, которые можно учитывать при 
разработке клинических рекомендаций для лече-
ния инфекций нижних дыхательных путей. 

Исследование выявило, что ИМП содержат 
информацию по возможным и вероятным МВ. 
При этом большая часть выявленной информа-
ции по безопасному применению ЛП в ИМП от-
сутствует. Отчасти это связано с процедурами вне-
сения информации в ИМП. Содержание ИМП 
утверждается в результате научной экспертизы 
регистрационного досье на ЛП при его государст-
венной регистрации. В дальнейшем, информация 

в ИМП обновляется в результате процедуры вне-
сения изменений в регистрационное досье на ЛП. 
Длительность процедуры внесения изменений в 
ИМП занимает по законодательству ЕАЭС до 6 мес. 
Кроме того, сигналы по НР, попадающие в меж-
дународную базу данных VigiBase проходят вали-
дацию и оформляются в виде международных ре-
шений и рекомендаций, данная процедура также 
требует временных затрат. 
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