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Аннотация 

В статье подробно рассмотрены три достаточно устойчивых мифа о лекарственных взаимодействиях 
макролидного антибиотика джозамицина, которые получили распространение в отечественной литературе 
за три десятилетия, прошедшие с момента появления препарата в России: 1) джозамицин не влияет на 
метаболизм других лекарственных средств; 2) джозамицин оказывает незначительное влияние на 
метаболизм других лекарственных средств; 3) джозамицин редко вступает в лекарственные 
взаимодействия.   
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Введение 

Макролидный антибиотик джозамицин, разработанный японской фармацевтической 

компанией Yamanouchi Pharmaceutical (ныне – Astellas Pharma), используется в 

зарубежной клинической практике с 1970 г. [1]. В России джозамицин стал доступен для 

широкого применения с начала 90-х годов прошлого века, когда был зарегистрирован 

препарат Вильпрафен (таблетки, покрытые пленочной оболочкой) [2,3]. Позднее в России 
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были зарегистрированы еще два препарата джозамицина: в 2010 г. – Вильпрафен 

Солютаб (таблетки диспергируемые) и в 2017 г. – Вильпрафен (гранулы для 

приготовления суспензии для приема внутрь) [4,5].  

К настоящему времени накопленные за рубежом данные о лекарственных 

взаимодействиях джозамицина сравнительно полно представлены только в инструкции к 

препарату Вильпрафен в гранулах, предназначенному для применения в педиатрической 

практике [5]. Инструкции к обоим таблетированным препаратам содержат неполные и 

частично устаревшие сведения о лекарственных взаимодействиях джозамицина, что 

может вести к его недостаточно безопасному применению у взрослых пациентов. Кроме 

того, этому могут способствовать устаревшие и/или неполные сведения о лекарственных 

взаимодействиях джозамицина, приведенные в ряде отечественных статей и 

монографий, опубликованных за годы, прошедшие с момента регистрации препарата. 

Поскольку такие сведения продолжают появляться в отечественной литературе и после 

того, как в России стал доступен гранулированный джозамицин с обновленной 

инструкцией, необходимо остановиться на них подробнее. Условно эти сведения могут 

быть разделены на три основных мифа о лекарственных взаимодействиях джозамицина.  

Миф № 1. Джозамицин не влияет на метаболизм других 
лекарственных средств 

В 1983 г. две группы французских исследователей независимо друг от друга опубликовали 

работы, в которых высказывалось предположение, что джозамицин, в отличие от 

прежних макролидов (тролеандомицина, эритромицина), не должен сколь-либо 

существенно повышать плазменные концентрации лекарственных средств (ЛС), 

метаболизирующихся в организме человека при участии микросомальных ферментов 

печени [6,7]. Основанием для предположения стали полученные исследователями 

данные о том, что in vivo у лабораторных животных и in vitro джозамицин, в отличие от 

тролеандомицина и эритромицина, не влияет на активность НАДФ-цитохром С редуктазы 

и не способен ингибировать активность цитохрома Р-450 путем образования прочных 

нитрозоалкановых соединений [6,7].  

В качестве дополнительного аргумента в пользу выдвинутой гипотезы авторы работ 

ссылались на результаты фармакокинетических исследований и описанные к 1983 г. 

клинические случаи, свидетельствующие о том, что у человека тролеандомицин и 

эритромицин повышают плазменные концентрации и/или усиливают токсические 

эффекты теофиллина, эрготамина, карбамазепина и ряда других ЛС, в биотрансформации 

которых участвуют ферменты системы цитохрома Р-450 [6,7]. При этом в выполненном к 

тому времени исследовании джозамицин не влиял на плазменные концентрации 

теофиллина у взрослых пациентов [8], и, хотя в 1981 г. был описан клинический случай 

острого эрготизма при совместном приеме джозамицина с эрготамином [9], 
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исследователи вполне резонно сочли, что одного случая недостаточно для опровержения 

выдвинутой ими гипотезы [6,7].  

Однако вскоре после опубликования работ 1983 г. стали появляться клинические 

наблюдения, в которых джозамицин усиливал токсические эффекты и/или повышал 

плазменные концентрации других ЛС, метаболизирующихся с участием ферментов 

системы цитохрома Р-450 – бромокриптина (1984), карбамазепина (1987), триазолама 

(1987), циклоспорина (1987) [10-13]. Кроме того, было показано, что у детей, в отличие от 

взрослых, прием джозамицина сопровождается повышением плазменных концентраций 

теофиллина (1989) [14].  

В 1991 г. был опубликован подготовленный итальянскими исследователями P. Periti и 

соавт. обстоятельный обзор, посвященный фармакокинетическим лекарственным 

взаимодействиям макролидов [15]. Обобщив имеющиеся экспериментальные данные и 

результаты фармакокинетических исследований, авторы обзора разработали 

классификацию, в которой все макролиды были разделены на три группы в зависимости 

от способности инактивировать цитохром Р-450 и влиять на метаболизм других ЛС. В 

первую группу вошли макролиды с наиболее мощным действием (тролеандомицин, 

эритромицин), во вторую – макролиды, оказывающие менее выраженное влияние 

(джозамицин, кларитромицин, мидекамицин, миокамицин, рокситромицин, 

флуритромицин), в третью – макролиды, не влияющие, согласно накопленным к тому 

времени данным, на метаболизм других ЛС (азитромицин, диритромицин, рокитамицин, 

спирамицин) [15].  

Таким образом, к тому моменту, когда Вильпрафен был впервые зарегистрирован в 

России, уже не оставалось сомнений в том, что джозамицин способен замедлять 

метаболизм ряда ЛС и приводить к возникновению симптомов их передозировки. Тем не 

менее, на протяжении последующих десятилетий в отечественной литературе 

продолжали появляться публикации, в которых утверждалось, что джозамицин не влияет 

на метаболизм других ЛС (табл. 1) [16-21].  

Таблица 1. Примеры утверждений, отрицающих влияние джозамицина на метаболизм 

других ЛС 

Год Примеры 

2000 
Не отмечено влияния вильпрафена на печеночный фермент – НАДФ-цитохром С-редуктазу. 
Следовательно, не влияя на эти ферменты, Вильпрафен не влияет на метаболизм других 
препаратов (в частности, теофиллина) при одновременном приеме [16]. 

2006 

Джозамицин – макролидный антибиотик, который выгодно отличается от своих 
предшественников тем, что не влияет на метаболизм печеночных ферментов. Вильпрафен не 
связывается с цитохромом Р-450, важным компонентом метаболических систем печени. Не 
отмечено также влияния на другой важный печеночный фермент – НАДФ-цитохром-С редуктазу. 
Следовательно, не влияя на эти ферменты, джозамицин не оказывает действия на метаболизм 
других препаратов (в частности, теофиллина) при одновременном приеме [17]. 

2009 
Джозамицин обладает лучшей переносимостью по сравнению с эритромицином и рядом других 
макролидов, не усиливает перистальтику кишечника, не оказывает влияния на цитохром Р-450. 
Это особенно важно при одновременном применении джозамицина и других ЛС ввиду отсутствия 
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их взаимодействия на уровне ферментов печени [18]. 

2013 

Вильпрафен не связывается с цитохромом Р-450, важным компонентом метаболических систем и, 
в отличие от эритромицина, не оказывает на них влияния. Не отмечено влияния препарата и на 
другой важный печеночный фермент – НАДФ-цитохром С-редуктазу. Таким образом, не влияя на 
эти ферменты, Вильпрафен не влияет на метаболизм других принимаемых пациентом препаратов 
[19]. 

2015 
Для 14-членных макролидов характерно взаимодействие с микросомальными ферментами 
печени, что в свою очередь способствует увеличению концентрации других ЛС в плазме крови. У 
16-членных макролидов, в частности джозамицина, таких свойств нет [20]. 

2018 

Джозамицин – макролидный антибиотик, который выгодно отличается от своих 
предшественников. Препарат не влияет на метаболизм печеночных ферментов, так как не 
связывается с цитохромом Р-450, важным компонентом метаболических систем печени. Также не 
отмечено его влияния на не менее важный печеночный фермент – НАДФ-цитохром-С-редуктазу. 
Следовательно, не влияя на эти ферменты, джозамицин не оказывает действия на метаболизм 
других препаратов при одновременном приеме [21]. 

Примечательно, что ни одно из утверждений, процитированных в таблице 1, не 

подкреплено в тексте соответствующих публикаций ссылками на какие-либо 

литературные источники. Иными словами, гипотеза, выдвинутая за рубежом в 80-е годы 

прошлого века и тогда же опровергнутая, фигурирует в этих публикациях в качестве 

аксиомы, не требующей доказательств. 

Миф № 2. Джозамицин оказывает незначительное влияние 
на метаболизм других лекарственных средств 

В 1998 г. вышла в свет отечественная монография «Макролиды в современной 

клинической практике» [22], заложившая основы для формирования мифа № 2, в котором 

влияние джозамицина на метаболизм других ЛС хотя и не отрицается полностью, как в 

мифе № 1, но при этом существенно преуменьшается. В монографии приведена 

химическая классификация, разделяющая макролиды на 3 группы в зависимости от числа 

атомов углерода в лактонном кольце молекулы: 14-членные (диритромицин, 

кларитромицин, олеандомицин, рокситромицин, тролеандомицин, флуритромицин, 

эритромицин), 15-членные или азалиды (азитромицин) и 16-членные (джозамицин, 

лейкомицин, мидекамицин, миокамицин, рокитамицин, спирамицин). При этом авторы 

монографии, ссылаясь на обзор P. Periti и соавт. (1991) [15], сообщают следующее:  

«Макролиды метаболизируются в печени при участии мультиферментной системы 

цитохрома Р-450 (изоформа CYP3A4)… Наиболее сильными ингибиторами цитохрома Р-

450 являются 14-членные макролиды, которые в процессе своей биотрансформации 

могут превращаться в особые нитрозоалкановые формы… Азалиды и 16-членные 

макролиды характеризуются значительно более низкой способностью к образованию 

нитрозоалкановых соединений и, следовательно, их влияние на метаболизм других 

препаратов менее вероятно… Джозамицин в более слабой степени, чем эритромицин и 

кларитромицин, ингибирует микросомальную систему цитохрома P-450» [22]. 
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Очевидно, что процитированные утверждения не полностью соответствуют тому, о чем 

говорится в обзоре. Согласно приведенной в нем классификации (см. предыдущий 

раздел), группу наиболее сильных ингибиторов цитохрома Р-450 образуют два 14-

членных макролида – тролеандомицин и эритромицин. Однако три 14-членных 

макролида (кларитромицин, рокситромицин и флуритромицин) наряду с тремя 16-

членными (джозамицином, мидекамицином и миокамицином) составляют группу 

умеренных ингибиторов цитохрома Р-450, а еще один 14-членный макролид 

(диритромицин) отнесен к группе препаратов, не влияющих на метаболизм других ЛС. 

При этом в обзоре нет указаний на то, что джозамицин в меньшей степени, чем 

кларитромицин ингибирует микросомальную систему цитохрома Р-450 [15].   

Несмотря на неполное соответствие первоисточнику, утверждения, изложенные в 

монографии 1998 г., в последующие годы получили распространение в отечественной 

литературе, причем подверглись дальнейшей трансформации, в результате которой 

джозамицин стал рассматриваться как препарат, обладающий меньшим влиянием на 

метаболизм других ЛС по сравнению не только с 14-членными, но и 15-членными 

макролидами. Например, в «Практическом руководстве по антиинфекционной 

химиотерапии», изданном в 2002 г., отмечалось:  

«Большинство лекарственных взаимодействий макролидов основывается на угнетении 

ими цитохрома Р-450 в печени. По степени выраженности его ингибирования макролиды 

можно распределить в следующем порядке: кларитромицин > эритромицин > 

джозамицин = мидекамицин > рокситромицин > азитромицин > спирамицин» [23].  

Однако в следующем издании руководства, вышедшем в 2007 г., в соответствующее 

положение были внесены коррективы:  

«Большинство лекарственных взаимодействий макролидов основывается на угнетении 

ими цитохрома Р-450 в печени. По степени выраженности сродства к указанному 

ферменту и, таким образом, вероятности лекарственных взаимодействий макролиды 

можно разделить на 3 группы: 1) наименьшее сродство (спирамицин, джозамицин, 

мидекамицин); 2) умеренная степень сродства (кларитромицин, рокситромицин, 

азитромицин); 3) наиболее высокое сродство (эритромицин)» [24]. 

Как видим, в классификации 2007 г. джозамицин переместился в группу макролидов с 

наименьшей степенью сродства к цитохрому Р-450, тогда как азитромицин – в группу 

макролидов с умеренной степенью сродства и, соответственно, с более выраженным 

влиянием на метаболизм других ЛС. Следует отметить, что в период между 2002 г. и 2007 

г. появились данные, опровергающие прежние представления об азитромицине как 

препарате, не вступающем во взаимодействие с другими ЛС. Так, в опубликованной в 

2003 г. работе было продемонстрировано повышение пиковой и суточной концентраций 

циклоспорина в плазме крови пациентов с пересаженной почкой в среднем на 19% и 7% 

соответственно при добавлении к терапии азитромицина [25]. Вместе с тем, эти данные 
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не давали оснований для того, чтобы изменить место азитромицина по отношению к 

джозамицину в классификации макролидов по степени их влияния на метаболизм других 

ЛС, так как еще в 1992 г. было показано, что у реципиентов донорских органов, 

получающих циклоспорин, джозамицин повышает плазменные концентрации последнего 

в 1,7-5,3 раза [26].  

Необходимо также добавить, что более чем за год до выхода в свет руководства 2007 г. 

произошло событие, которое, казалось бы, должно было окончательно убедить 

отечественных исследователей в ошибочности представлений о джозамицине как 

макролиде, не влияющем или минимально влияющем на метаболизм других ЛС. В 

ноябре 2005 г. в России был зарегистрирован антиангинальный препарат ивабрадин 

(Кораксан) [27], в инструкции к которому с момента регистрации и по сей день указано 

следующее:  

«Одновременное применение ивабрадина с мощными ингибиторами изофермента 

CYP3A4, такими как противогрибковые средства группы азолов (кетоконазол, 

итраконазол), антибиотики группы макролидов (кларитромицин, эритромицин для 

приема внутрь, джозамицин, телитромицин), ингибиторы ВИЧ-протеазы (нелфинавир, 

ритонавир) и нефазодон, противопоказано. Мощные ингибиторы изофермента CYP3A4 – 

кетоконазол (200 мг 1 раз в сутки) или джозамицин (по 1 г 2 раза в сутки) повышают 

средние концентрации ивабрадина в плазме крови в 7-8 раз» [28].  

По-видимому, инструкция к ивабрадину осталась незамеченной создателями 

отечественного руководства 2007 г., а также авторами журнальных публикаций, в которых 

на протяжении последующих лет продолжали появляться утверждения, подобные тем, 

что приведены в руководстве 2007 г. (табл. 2) [29-32].  

Таблица 2. Примеры утверждений, преуменьшающих влияние джозамицина на 

метаболизм других ЛС 

Год Примеры 

2009 
Джозамицин по основным характеристикам близок к другим 16-членным макролидам, 
незначительно ингибирует цитохром Р-450 [29]. 

2011 

14- и 15-членные макролиды повышают концентрации теофиллина, вальпроата, мидазолама, 
антиаритмиков IА и III класса, дигоксина, амиодарона, дроперидола, циклоспорина и других 
иммуносупрессоров, хинолонов, эрготамина, терфенадина, кетоконазола и др., что может 
повлечь за собою развитие токсичности. Джозамицин оказывает менее выраженное 
ингибирующее влияние на микросомальные ферменты печени, поэтому лекарственные 
взаимодействия джозамицина выражены в минимальной степени [30]. 

2015 

Известно, что 16-членный макролидный антибиотик выгодно отличается от своих 
предшественников (14-членных и 15-членных). Препарат джозамицин оказывает менее 
выраженное влияние на метаболизм печеночных ферментов, <...> обладает высокой 
биодоступностью и минимальным взаимодействием с другими лекарственными препаратами, в 
отличие от его предшественника – 14-членного макролида – кларитромицина [31]. 

2019 
Кларитромицин вступает в лекарственное взаимодействие с гиполипидемическими 
препаратами, антагонистами кальция, амиодароном, бензодиазепинами, трициклическими 
антидепрессантами, антидепрессантами – селективными ингибиторами обратного захвата 
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серотонина, опиоидными анальгетиками, противогрибковыми средствами, 
противоопухолевыми препаратами… Джозамицин характеризуется минимальным воздействием 
на систему цитохрома P-450 и метаболизм других препаратов в печени [32]. 

Миф № 3. Джозамицин редко вступает в лекарственные 
взаимодействия  

В период после регистрации в России первого препарата джозамицина (Вильпрафен в 

таблетках, покрытых пленочной оболочкой) в зарубежной литературе продолжали 

появляться все новые и новые данные о его лекарственных взаимодействиях. Помимо 

сведений о взаимодействии с ивабрадином, в этот период были опубликованы данные, 

свидетельствующие о том, что джозамицин способен повышать плазменные 

концентрации и/или усиливать токсические эффекты амитриптилина (1992), 

аценокумарола (1993), дизопирамида (1993), колхицина (1996), цизаприда (2000), 

эбастина (2002) и других ЛС, метаболизирующихся при участии CYP3A4 [33-39]. Кроме 

того, в экспериментальных исследованиях (1994, 2000) было установлено, что 

джозамицин снижает активность транспортного белка P-гликопротеина (P-gp), 

участвующего в элиминации многих ЛС, в том числе и тех, на метаболизм которых CYP3A4 

не влияет, например, дигоксина [39-41]. Клиническое значение этого механизма 

взаимодействия подтвердилось в 2006 г., когда был описан случай дигиталисной 

интоксикации у ребенка, возникшей после того, как к лечению дигоксином был добавлен 

джозамицин, что привело к увеличению плазменной концентрации дигоксина в 1,5 раза, 

по отношению к исходному уровню [42].  

Полученные за рубежом данные о конкретных ЛС, метаболизм и элиминацию которых 

замедляет джозамицин, нашли лишь частичное отражение в отечественной литературе, 

при этом в ряде отечественных публикаций прямо указано, что для джозамицина 

характерна минимальная частота лекарственных взаимодействий (табл. 3) [29,43-46]. По-

видимому, определенную роль в распространении данного мифа сыграли официальные 

инструкции к таблетированным препаратам Вильпрафен и Вильпрафен Солютаб, 

содержащие вплоть до настоящего времени далеко не полные, а отчасти и давно 

устаревшие сведения о лекарственных взаимодействиях джозамицина (табл. 4) [3,4]. Так, 

в обеих инструкциях отмечено, что имеется только одно сообщение («единичное 

наблюдение») об усилении вазоконстрикции после совместного назначения алкалоидов 

спорыньи и джозамицина (табл. 4) [3,4]. В действительности же, к моменту регистрации 

Вильпрафена в России было описано уже два таких случая – в 1981 г. и в 1986 г., а 

несколько позднее, в 1995 г., появилось третье сообщение [9, 47, 48].  
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Таблица 3. Примеры утверждений, преуменьшающих частоту лекарственных 

взаимодействий джозамицина 

Год Примеры 

2005 

Как и все антибиотики группы макролидов, джозамицин метаболизируется в печени системой 
цитохрома Р-450. В связи с этим он может взаимодействовать с другими препаратами, которые 
биотрансформируются теми же изоферментами. Рекомендуется соблюдать осторожность при 
одновременном приеме производных эрготамина, учитывая возможность развития спазма 
сосудов конечностей. В отличие от эритромицина, джозамицин слабо влияет на 
фармакокинетику теофиллина, хотя при длительном лечении или применении высоких доз 
последнего возможна кумуляция. Джозамицин может вызвать повышение сывороточных 
концентраций циклоспорина. Макролиды нельзя применять в сочетании с астемизолом и 
терфенадином [43].  

2009 
Клинически значимые взаимодействия джозамицина зарегистрированы лишь при сочетании с 
карбамазепином и циклоспорином (замедление их элиминации) [29]. 

2015 
Доказано, что джозамицин не влияет на моторику и микрофлору кишечника. Риск 
лекарственных взаимодействий у этого препарата минимален [44]. 

2016 
Среди макролидов улучшенными фармакокинетическими свойствами обладают азитромицин и 
кларитромицин. Благоприятный профиль безопасности и минимальную частоту лекарственных 
взаимодействий имеют джозамицин и спирамицин [45]. 

2018 

Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии (ВП) у амбулаторных пациентов: следует 
отдавать предпочтение наиболее изученным при ВП макролидам с улучшенными 
фармакокинетическими свойствами (азитромицин, кларитромицин) или минимальной частотой 
лекарственных взаимодействий (джозамицин) [46]. 

Таблица 4. Сведения о лекарственных взаимодействиях джозамицина из инструкций к 

таблетированным препаратам Вильпрафен и Вильпрафен Солютаб 

ЛС Пояснения 

Алкалоиды 
спорыньи 

Имеются отдельные сообщения об усилении вазоконстрикции после совместного 
назначения алкалоидов спорыньи и антибиотиков из группы макролидов, в том числе 
единичное наблюдение на фоне приема джозамицина. 

Антигистаминные 
препараты 

При совместном назначении джозамицина и антигистаминных препаратов, 
содержащих терфенадин или астемизол, может возрастать риск развития 
угрожающих жизни аритмий. 

Дигоксин 
При одновременном назначении джозамицина и дигоксина возможно повышение 
уровня последнего в плазме крови. 

Ксантины 

Некоторые представители группы макролидов замедляют элиминацию ксантинов 
(теофиллина), что может привести к появлению признаков интоксикации. Клинико-
экспериментальные исследования указывают на то, что джозамицин оказывает 
меньшее влияние на элиминацию теофиллина, чем другие макролиды. 

Циклоспорин 
Совместное назначение джозамицина и циклоспорина может вызывать повышение 
уровня циклоспорина в плазме крови и повышать риск нефротоксичности. Следует 
регулярно контролировать концентрацию циклоспорина в плазме. 

Другие 
антибиотики 

Так как бактериостатические антибиотики in vitro могут снижать антимикробный 
эффект бактерицидных, следует избегать их совместного назначения. Джозамицин не 
следует назначать совместно с линкозамидами, так как возможно обоюдное 
снижение их эффективности. 

* ЛС – лекарственные средства. Адаптировано из [3,4]. 
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Сравнительно полное описание лекарственных взаимодействий джозамицина приведено 

в настоящее время только в инструкции к гранулированному Вильпрафену (табл. 5-7), 

который, как уже отмечалось во введении, зарегистрирован в России в 2017 г. и 

предназначен для использования в педиатрической практике [5]. 

Таблица 5. Лекарственные средства, применение которых совместно с джозамицином 

противопоказано в связи с возможностью развития серьезных побочных эффектов* 

ЛС Пояснения 

Ивабрадин 
В результате взаимодействия повышается концентрация ивабрадина в плазме крови 
и связанные с ним побочные эффекты (из-за ингибирования печеночного 
метаболизма ивабрадина). 

Колхицин 
Результатом взаимодействия является повышение риска возникновения побочных 
эффектов колхицина, включая потенциально смертельные. 

Цизаприд, пимозид 
В результате взаимодействия повышается риск развития жизнеугрожающих аритмий, 
в том числе желудочковой тахикардии типа «пируэт». 

Эрготамин, 
дигидроэрготамин 

Результатом взаимодействия является риск выраженного сужения сосудов (эрготизм) 
с возможным развитием некроза конечностей (из-за ингибирования печеночного 
метаболизма и элиминации алкалоидов спорыньи). 

* ЛС – лекарственные средства. Адаптировано из инструкции по применению препарата Вильпрафен 
(гранулы для приготовления суспензии для приема внутрь) [5]. 

Таблица 6. Лекарственные средства, применение которых совместно с джозамицином не 

рекомендуется* 

ЛС Пояснения 

Агонисты 
дофаминовых 
рецепторов 

Бромокриптин, каберголин, лизурид, перголид. Повышение концентрации агонистов 
дофаминовых рецепторов в плазме крови с потенциальным усилением их 
активности, появлением симптомов передозировки. 

Антигистаминные 
средства:  
эбастин,  
терфенадин,  
астемизол 

Эбастин. Повышение риска жизнеугрожающих аритмий у пациентов с врожденным 
синдромом удлиненного интервала QT. 

Терфенадин и астемизол. Во время совместного применения джозамицина и 
антигистаминных препаратов, содержащих терфенадин или астемизол, может быть 
увеличен риск развития жизнеугрожающих аритмий. 

Галофантрин 

Повышение риска желудочковых аритмий, в том числе желудочковой тахикардии 
типа «пируэт» («torsades de pointes»). По возможности следует отменить прием 
джозамицина. Если отменить одновременный прием лекарственных препаратов 
невозможно, необходим мониторинг интервала QT и ЭКГ. 

Дизопирамид 

Повышение риска развития побочных эффектов дизопирамида: тяжелой 
гипогликемии, увеличения продолжительности интервала QT и жизнеугрожающих 
аритмий, в том числе желудочковой тахикардии типа «пируэт». Необходим 
мониторинг клинических и лабораторных данных, а также регулярный контроль ЭКГ. 

Такролимус 
Повышение концентрации в плазме крови такролимуса и креатинина в результате 
ингибирования метаболизма такролимуса в печени. 

Триазолам 
Несколько случаев усиления побочных эффектов триазолама (расстройства 
поведения). 

* ЛС – лекарственные средства. Адаптировано из инструкции по применению препарата Вильпрафен 
(гранулы для приготовления суспензии для приема внутрь) [5]. 
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Таблица 7. Лекарственные средства, применение которых совместно с джозамицином 

требует соблюдения осторожности* 

ЛС Комментарий 

Антикоагулянты 
непрямого 
действия 
(варфарин) 

Возможно усиление эффекта антикоагулянтов непрямого действия, повышение риска 
развития кровотечения. Необходим частый контроль международного 
нормализованного отношения (МНО). Может возникнуть необходимость в 
уменьшении дозы антикоагулянтов непрямого действия во время совместного 
применения с джозамицином, а также в некоторых случаях – после прекращения 
применения джозамицина. 

Дигоксин 
При совместном назначении джозамицина и дигоксина возможно повышение 
уровня последнего в плазме крови. 

Карбамазепин 

Возможно увеличение концентрации карбамазепина в плазме крови и развитие 
симптомов передозировки в связи с ингибированием его печеночного метаболизма. 
Рекомендуется проводить мониторинг состояния пациента и концентрации 
карбамазепина в плазме крови. Может потребоваться снижение дозы 
карбамазепина. 

Силденафил 
Возможно увеличение концентрации силденафила в плазме крови, повышение риска 
артериальной гипотензии. В случае необходимости совместного приема 
рекомендуется принимать наименьшую дозу силденафила. 

Теофиллин, 
аминофиллин 

Следует соблюдать осторожность при совместном применении джозамицина с 
теофиллином или аминофиллином, т.к. существует риск увеличения концентрации 
теофиллина в плазме крови, особенно у детей. 

Циклоспорин 

Совместное назначение джозамицина и циклоспорина может вызывать повышение 
уровня циклоспорина и креатинина в плазме крови и повышать риск 
нефротоксичности. Следует регулярно контролировать концентрацию циклоспорина 
в плазме крови и функцию почек. Доза циклоспорина должна быть скорректирована 
во время совместного применения с джозамицином, а также после прекращения 
применения джозамицина. 

Другие 
антибактериальные 
препараты 

Поскольку бактериостатические антибиотики in vitro могут уменьшать 
антимикробное действие бактерицидных антибиотиков, их одновременного 
применения следует избегать. Джозамицин не следует одновременно применять с 
линкозамидами в связи с возможным взаимным уменьшением эффективности 

* ЛС – лекарственные средства. Адаптировано из инструкции по применению препарата Вильпрафен 
(гранулы для приготовления суспензии для приема внутрь) [5]. 

Очевидно, что сведения о лекарственных взаимодействиях джозамицина, приведенные в 

инструкции к гранулированному Вильпрафену (табл. 5-7) [5], существенно отличаются от 

сведений, содержащихся в инструкциях к таблетированным препаратам Вильпрафен и 

Вильпрафен Солютаб (табл. 4) [3,4]. Можно ожидать, что по мере того, как содержание 

«детской» инструкции будет становиться известным все более широкому кругу не только 

педиатров, но и представителей других медицинских специальностей, в отечественной 

литературе постепенно перестанут появляться публикации, поддерживающие 

существование мифов о лекарственных взаимодействиях джозамицина. Вместе с тем, не 

исключено, что это произойдет не скоро. Ведь, как показывают примеры, приведенные в 

настоящей работе, а также в наших предыдущих работах [49-52], сведения, не 

соответствующие сложившимся представлениям, могут годами оставаться 

незамеченными либо подвергаются произвольной интерпретации и в таком виде в 

течение многих лет повторяются из публикации в публикацию без проверки на 

соответствие содержанию первоисточника. На наш взгляд, сведения, приведенные в 
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инструкции к Вильпрафену в гранулах, вполне могут быть интерпретированы так, что миф 

№ 3 продолжит свое существование, возможно, в слегка модифицированной форме, в 

которой будет сделан акцент на «незначительной» («минимальной») частоте 

лекарственных взаимодействий джозамицина, по сравнению с 14-членными 

макролидами, прежде всего, с кларитромицином. В пользу данного предположения 

свидетельствует следующее.  

Во-первых, многие из перечисленных в «детской» инструкции ЛС, метаболизм и/или 

выведение которых замедляет джозамицин, не зарегистрированы в настоящее время в 

России – астемизол, галофантрин, дигидроэрготамин, дизопирамид, колхицин, лизурид, 

перголид, пимозид, терфенадин, триазолам, цизаприд [52]. Поэтому актуальный для 

отечественной практики перечень лекарственных взаимодействий джозамицина по-

прежнему может восприниматься как сравнительно небольшой («незначительный»).  

Во-вторых, даже с учетом ЛС, не зарегистрированных в России, приведенный в «детской» 

инструкции перечень взаимодействий джозамицина существенно уступает в 

количественном отношении перечню лекарственных взаимодействий кларитромицина, 

содержащемуся в инструкциях к препаратам последнего, например, в инструкции к 

препарату Клацид [53]. Поэтому, сравнивая инструкции, можно по-прежнему утверждать, 

что частота лекарственных взаимодействий джозамицина относительно невелика 

(«минимальна»).  

В-третьих, в инструкциях к препаратам кларитромицина упоминаются механизмы, 

посредством которых кларитромицин замедляет метаболизм и/или выведение других ЛС 

– ингибирование CYP3A4 и/или P-gp [53]. В инструкции к Вильпрафену в гранулах, так же, 

как и в обеих инструкциях к Вильпрафену в таблетках, соответствующие сведения 

отсутствуют. Поэтому при ознакомлении с этими инструкциями вряд ли возникнет 

предположение, что спектр потенциальных взаимодействий джозамицина не 

ограничивается перечисленными в них ЛС, но, возможно, включает и другие ЛС, в 

метаболизме и/или выведении которых участвуют CYP3A4 и/или P-gp.  

И, наконец, в последние годы получены дополнительные сведения о лекарственных 

взаимодействиях кларитромицина, еще не нашедшие отражения в инструкциях к его 

препаратам. Например, в фармакокинетических исследованиях с участием здоровых 

добровольцев показано, что кларитромицин значительно, в 1,5-2 раза, повышает 

плазменные концентрации новых оральных антикоагулянтов (НОАК) – дабигатрана, 

ривароксабана, апиксабана [52,54]. В отличие от кларитромицина, о взаимодействиях 

джозамицина с недавно введенными в практику препаратами, в частности, с теми же 

НОАК, к настоящему времени не сообщалось. Нарастающий разрыв между 

кларитромицином и джозамицином по количеству описанных в литературе 

взаимодействий с другими ЛС также может способствовать дальнейшему существованию 

мифа № 3.   
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Следует, однако, учитывать, что количественные различия обусловлены в первую очередь 

менее широким применением джозамицина в клинической практике, так как его 

препараты, в отличие от препаратов кларитромицина, не зарегистрированы в ряде 

стране, например, в США [55]. Поэтому пострегистрационные данные о лекарственных 

взаимодействиях, в том числе в виде публикаций с описанием клинических случаев, 

накапливаются у джозамицина медленнее, чем у кларитромицина. Кроме того, в США и 

ряде других стран, включая Россию, в список ингибиторов CYP3A4, рекомендованных для 

использования в предрегистрационных фармакокинетических исследованиях новых ЛС, 

входит кларитромицин, а не джозамицин [56,57]. В результате перечень ЛС, на 

фармакокинетику которых влияет кларитромицин, год от года продолжает пополняться за 

счет новых препаратов, изученных в исследованиях с участием здоровых добровольцев. 

Аналогичные исследования с джозамицином проводятся крайне редко: последнее их них 

– это выполненное много лет назад исследование, продемонстрировавшее 7-8-кратное 

повышение плазменной концентрации ивабрадина (Кораксана) при его совместном 

приеме с джозамицином [58]. Естественно, что, если бы джозамицин использовался в 

повседневной практике и в фармакокинетических исследованиях столь же широко, как 

кларитромицин, перечень его взаимодействий с лекарствами-субстратами CYP3A4 и/или 

P-gp был бы намного шире: по некоторым оценкам, количество ЛС, на 

биотрансформацию которых потенциально способен влиять джозамицин, уже к 2015 г. 

превысило тысячу наименований [59].  

Заключение 

Как отмечается в статье, опубликованной в журнале «Медицина» в 2018 г., в некоторых 

отечественных клинических рекомендациях приводятся более широкие показания к 

назначению джозамицина, чем в зарубежных руководствах, что, по мнению авторов 

статьи, обусловлено не столько клиническими и фармакокинетическими данными об 

эффективности и безопасности препарата, по сравнению с другими макролидами, 

сколько коммерческой составляющей в его продвижении на российском 

фармацевтическом рынке [60]. Не исключено, что определенную роль в появлении 

различий между российскими и зарубежными рекомендациями сыграли мифологические 

представления о лекарственных взаимодействиях джозамицина, получившие 

распространение в отечественной литературе. В практической работе важно помнить о 

том, что по выраженности и частоте взаимодействий с другими ЛС джозамицин, по-

видимому, существенно превосходит азитромицин и близок в этом отношении к 

кларитромицину. Поэтому до появления прямых сравнительных исследований, 

опровергающих данное предположение, представляется целесообразным при 

назначении джозамицина совместно с лекарствами-субстратами CYP3A4 и/или P-

гликопротеина соблюдать те же меры предосторожности, что и при назначении 

кларитромицина.  
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Abstract 

The article discusses in detail three fairly stable myths about drug interactions of macrolide antibiotic josamycin, 
which have become widespread in Russian literature over three decades since the drug product was introduced in 
Russia: 1) josamycin does not affect the metabolism of other drugs; 2) josamycin has a negligible effect on the 
metabolism of other drugs; 3) josamycin rarely interacts with other drugs. 
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