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Клинические исследования
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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая боль нарушает сон пожилых па‑

циентов и  ограничивает их  повседневную актив‑
ность [1, 2]. Прочие распространенные последствия 
постоянной боли включают депрессию, тревож‑
ность, снижение социализации и  способности пе‑
редвигаться [1, 3]. Серьезной боли часто уделяется 
недостаточно внимания при лечении, особенно у по‑
жилых людей и обитателей домов престарелых [1, 3]. 
Чаще всего такая боль обусловлена ревматически‑
ми заболеваниями, преимущественно остеоартри‑
том (OA) [4, 5].

OA — это самая распространенная форма артрита 
у пожилых [6]. Если хроническая боль принимает тя‑
желую форму, то  может значительно снизить общее 
качество жизни [6–10]. Текущие прогнозы показыва‑
ют, что к 2020 г. ОА может стать четвертой по частоте 
причиной инвалидности во всем мире [6, 11], что под‑
черкивает необходимость в  эффективном лечении, 
особенно для пожилого населения [12].

Ацетаминофен и  нефармакологические способы, 
например, физические упражнения и улучшение ме‑
ханики суставов, считаются терапией первой линии 
при OA [6, 13, 14], однако традиционные нестероид‑

ные противовоспалительные препараты (НПВП) так‑
же широко применяются для  облегчения боли, свя‑
занной с  OA [6, 15, 16]. Тем  не  менее, НПВП связаны 
с  повышенным риском желудочно‑кишечных нару‑
шений из‑за  ингибирования фермента цклооксиге‑
назы‑1 (ЦОГ‑1), при  этом показано, что  данный риск 
линейно повышается с возрастом [6, 17].

Эторикоксиб представляет собой НПВП с  селек‑
тивным действием на  циклооксигеназу‑2, (ЦОГ‑2), 
характеризующийся более высоким соотношением 
селективности в  отношении ЦОГ‑1/ЦОГ‑2, чем  дру‑
гие ЦОГ‑2‑селективные НПВП (такие как рофекоксиб, 
валдекоксиб или  целекоксиб) [18], и  меньшим ри‑
ском токсического действия на желудочно‑кишечный 
тракт по сравнению с традиционными НПВП [19, 20]. 
Недавние долговременные рандомизированные пла‑
цебо‑контролируемые исследования показали повы‑
шенный риск инфаркта миокарда (ИМ) и  тромбоза 
сосудов головного мозга при  применении рофекок‑
сиба по  сравнению с  плацебо [21,  22], а  метаанализ 
показал, что  риск также возможен при  применении 
традиционных НПВП в высоких дозах [6, 23, 24].

Эторикоксиб хорошо изучен у  пациентов с  ОА, 
у которых по эффективности сравним с традиционны‑
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ми НПВП и значительно превосходил плацебо [6, 19, 
25–34]. Однако большинство полученных результа‑
тов были основаны на  клинических исследованиях, 
которые не  всегда точно отражают повседневную 
клиническую практику с  неоднородной популяцией 
пациентов, которые переходят с  одного препарата 
на другой без периодов вымывания или обострений 
болезни. По сравнению с рандомизированными кон‑
тролируемыми исследованиями, наблюдательные ис‑
следования проводятся в «реальных» клинических ус‑
ловиях и дают более общую информацию [25, 35, 36].

Эторикоксиб обладает потенциалом для  более 
широкого применения в  качестве болеутоляющего 
средства для  стареющего населения. Целью работы 
было изучение эффективности, безопасности и пере‑
носимости эторикоксиба раз в сутки у очень пожилых 
пациентов с хронической болью вследствие ОА в «ре‑
альных» клинических условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациенты

Проспективное, одноцентровое исследование 
с  одной группой было проведено на  базе учрежде‑
ния по  уходу для  ветеранов в  Юньлине с  участием 
19 очень пожилых мужчин с ОА (> 75 лет) и недоста‑
точным ответом на НПВП и другие обезболивающие 
средства. Критерии включения были следующими: 
1) мужчины старше 75 лет с OA; 2) Индекс повседнев‑
ной активности Бартеля (ADL) ≤ 65; 3) оценка боли 
по  визуальной аналоговой шкале (ВАШ) в  исходный 
момент ≥ 40; и 4) лечение НПВП (кроме эторикоксиба) 
или опиоидами не менее 4 недель без достаточного 
облегчения боли.

Методы
Пациентов переводили на эторикоксиб 60 мг раз 

в сутки на 4 недели [37] без периода вымывания пре‑
дыдущего препарата. Основной конечной точкой 
было среднее уменьшение интенсивности боли че‑
рез 4 недели лечения эторикоксибом по оценке с по‑
мощью индекса WOMAC после ходьбы по  плоской 
поверхности и по сравнению с исходными оценками 
боли по ВАШ. Другие конечные точки включали сред‑
нее облегчение боли по  краткой анкете для  оценки 
боли, короткой формы (BPI‑SF), среднюю удовлет‑
воренность пациентов по  анкете для  оценки удов‑
летворенности медикаментозным лечением (TSQM), 
среднее улучшение качества жизни, связанного 
со здоровьем, по короткой форме 36 (SF36), и евро‑
пейскую оценку качества жизни по 5 параметрам (EQ‑
5D). Безопасность и переносимость оценивали путем 
сбора данных о нежелательных явлениях (НЯ) за 4‑не‑
дельный период лечения и последующий 2‑месячный 
период наблюдения.

Статистический анализ
Все статистические анализы проводили с помощью 

IBM SPSS Statistics для Windows, версия 22.0. (IBM Corp., 
Армонк, Нью‑Йорк). Непрерывные и  порядковые дан‑
ные представляли как  среднее ± стандартное откло‑
нение с диапазоном (от минимума до максимума). Если 
распределение данных отличалось от  нормального, 
результаты представляли как  медиану и  диапазон ми‑
нимум‑максимум. Категорийные данные представляли 
как  частоты. Различия до  и  после лечения оценивали 
с помощью знакового рангового критерия Уилкоксона, 
так как данные были порядкового типа, либо их распре‑
деление отличалось от  нормального. Все статистиче‑
ские оценки были двухсторонними и  считались стати‑
стически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Демографические и  клинические характеристики 

19 очень пожилых мужчин с OA представлены в табл. 1. 
Средний возраст был 85,9 ± 3,9 лет, диапазон минимум — 

Таблица 1. Клинические и демографические 
особенности очень пожилых пациентов

Переменные N = 19

Возраст (лет) 85,9 ± 3,9 
(диапазон: 79–96) 

Пол, мужчины 19
Тяжелое заболевание/боль

У самого пациента 12
В семье 7
Курение сигарет
Курит сейчас 1
Курил ранее 6
Никогда не курил 12

Занятость
Работает или самозанятый 1
На пенсии 12
Прочее 6

Уровень образования
Начальная школа 1
Средняя и высшая школа 18
Колледж и выше 0

Сопутствующие заболевания
Гипертензия 17
ДГПЖ 11
Сахарный диабет 6
Деменция 4
ХОБЛ 2
Аритмия 2
болезнь Паркинсона 1
Астма 1

Возраст выражали как среднее ± СО (диапазон: минимум‑
максимум), а другие категорийные переменные — 
как частоты. ДГПЖ — доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы; ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь легких.



Manage Pain w 2024 w № 132

Wen-Nan Huang, Tim K. Tso

максимум — 79–96 лет. У 19 пациентов наблюдались сле‑
дующие сопутствующие заболевания: гипертензия, до‑
брокачественная гиперплазия предстательной железы, 
сахарный диабет, деменция, хроническая обструктивная 
болезнь легких, болезнь Паркинсона и астма (табл. 1).

В табл. 2 показаны результаты WOMAC до и после ле‑
чения эторикоксибом. Оценка WOMAC включала 3  до‑
мена: боль, скованность и инвалидность. Оценки боли 
и  инвалидности были в  среднем ниже после лечения 
эторикоксибом [p ≤ 0,001 для боли; p = 0,020 для инва‑
лидности] (табл. 2).

Результаты по  BPI‑SF до  и  после лечения эторикок‑
сибом выражены в  процентах и  показаны в  табл.  3. 
С помощью BPI‑SF оценивали тяжесть боли, проблемы, 
вызванные болью, и  облегчение боли. Оценки боли 
в среднем и в настоящий момент были ниже после ле‑

чения (p = 0,036 и p = 0,013, соответственно). Кроме того, 
обнаружены значительные различия в  способности 
к ходьбе и выполнению нормальной работы до и после 
лечения (p = 0,021 для ходьбы и p = 0,030 для нормаль‑
ной работы). Средние оценки облегчения боли повыси‑
лись с 49,41 % до 66,92 %; однако повышение не достиг‑
ло статистической значимости [p = 0,195] (табл. 3).

Результаты TSQM до  и  после лечения показаны 
в табл. 4. TSQM включает 4 домена, в частности, эффек‑
тивность, побочные явления, удобство и  общее удов‑
летворение. В  среднем отмечено значительное увели‑
чение количества пациентов, сообщивших об  общей 
удовлетворенности после лечения, но не эффективно‑
сти или удобстве лечения (табл. 4).

В  табл. 5 показаны результаты SF36 до  и  после ле‑
чения. Анкета SF36 включала вопросы, относящиеся 

Таблица 2. Сравнение оценок WOMAC до и после лечения эторикоксибом

WOMAC
До лечения эторикоксибом После лечения эторикоксибом

р
Медиана Диапазон (мин. — макс.) Медиана Диапазон (мин. — макс.) 

Боль 18 (0–35) 4 (0–24) <0,001*

Инвалидность 80,5 (0–147) 38,5 (0–134) 0,020*

Скованность 4 (0–20) 3 (0–12) 0,068

WOMAC — индекс остеоартрита. Значение р вычисляли с помощью знакового рангового критерия Уилкоксона.  
* p < 0,05 указывает на значимое различие.

Таблица 3. Сравнение результатов по BPI-SF до и после лечения эторикоксибом

WOMAC
До лечения эторикоксибом После лечения эторикоксибом

р
Среднее ± СО Диапазон (мин. — макс.) Среднее ± СО Диапазон (мин. — макс.) 

Тяжесть боли

Наихудшая боль 3,37 ± 2,24 (0–7) 2,16 ± 1,80 (0–6) 0,072

Наименьшая боль 1,42 ± 1,39 (0–5) 1,11 ± 1,15 (0–4) 0,429

Средняя боль 2,68 ± 1,86 (0–6) 1,58 ± 1,47 (0–5) 0,036*

Боль в данный момент 2,63 ± 2,48 (0–7) 0,90 ± 1,10 (0–4) 0,013*

На что влияет боль

Общая активность 2,26 ± 2,35 (0–8) 1,50 ± 1,42 (0–5) 0,309

Настроение 2,00 ± 1,80 (0–6) 1,06 ± 1,39 (0–4) 0,102

Ходьба 4,26 ± 3,38 (0–10) 1,72 ± 2,08 (0–6) 0,021*

Нормальная работа 4,42 ± 3,83 (0–10) 1,67 ± 1,82 (0–6) 0,030*

Отношения с окружающими 2,26 ± 2,81 (0–10) 1,17 ± 1,76 (0–6) 0,182

Сон 2,05 ± 2,39 (0–8) 1,11 ± 1,71 (0–6) 0,344

Удовольствие от жизни 2,58 ± 2,14 (0–7) 1,17 ± 1,69 (0–6) 0,092

Облегчение боли 49,41 ± 28,83 (10–90) 66,92 ± 30,11 (20–100) 0,195

Значение р вычисляли с помощью знакового рангового критерия Уилкоксона.  
* p < 0,05 указывает на значимое различие. BPI SF — краткий опросник для оценки боли, короткая форма
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к  физическому и  ментальному здоровью. Значимое 
улучшение после лечения отмечено по 7 из 11 пунктам 
SF36, включая пункт #1 (общее состояние здоровья, 
p = 0,032), #4 (проблемы с работой или другой обычной 
повседневной деятельностью, p = 0,026), #5  (препят‑
ствия для  нормальной общественной жизни из‑за  фи‑
зического здоровья или  эмоциональных проблем, 
p = 0,017), #6 (социальное функционирование, p = 0,008), 
#7  (тяжесть телесной боли, p = 0,009), #8  (препятствия 
для  нормальной работы из‑за  физического здоровья 
или эмоциональных проблем, p = 0,013) и #10 (препят‑
ствия для  социальной активности из‑за  физического 
здоровья или эмоциональных проблем, p = 0,038).

Результаты по  анкете EQ‑5D показали достоверное 
уменьшение боли по  ВАШ после лечения (p  =  0,036). 
Значимых изменений в других доменах не обнаружено 
[все p > 0,05].

За период исследования, включая 4 недели приме‑
нения препарата и, как  минимум, 2 месяца последую‑
щего наблюдения, не возникло НЯ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наше исследование показало, что  после перехода 

на эторикоксиб боль, функция суставов, качество жизни 
и удовлетворенность лечением очень пожилых пациен‑
тов с  ОА значительно улучшились. В  среднем, оценки 
как боли, так и инвалидности по шкале WOMAC и BPI‑SF 
снизились. Результаты TSQM показали более высокое 
субъективное общее удовлетворение лечением сре‑
ди пациентов. Оценки качества жизни, измеренные 
по  SF36 и  EQ‑5D VAS, также значительно улучшились 
после перехода на эторикоксиб. Во время 4‑недельного 
периода лечения или  2‑месячного последующего на‑
блюдения о НЯ не сообщалось.

Это исследование представляет собой первый ана‑
лиз эффективности эторикоксиба при  лечении ОА 
в  очень пожилой популяции. Популяция очень пожи‑
лых людей растет, и часто они недостаточно представ‑
лены в эпидемиологических исследованиях [12]. Ранее 
не  проводилось когортных исследований для  оценки 
эффекта лекарств для облегчения боли, обусловленной 
ОА, у очень пожилых людей. Согласно Всемирной Орга‑

низации Здравоохранения, стареющим считается обще‑
ство, в котором 7 % населения ≥ 65 лет, тогда как в «ста‑
ром обществе» или  «очень старом обществе» эта 
пропорция достигает 14 % и 20 %, соответственно [38]. 
Создание условий для  стареющего населений  — об‑
щемировая проблема [39], и опыт в реальных условиях 
становится все более важным.

В  ряде исследований хорошо описана клиническая 
эффективность эторикоксиба для  симптоматического 
облегчения боли при  ОА [6, 19, 25–34]. Эффективность 
лечения эторикоксибом в течение 6–12 недель была зна‑
чительно выше, чем у плацебо, при оценке по снижению 
симптомов боли у пациентов с ОА, и такой же, как у дикло‑
фенака, ибупрофена, напроксена или  целекоксиба [26]. 
В специальном исследовании с парным дизайном очень 
пожилых людей показано улучшение оценок боли 
по WOMAC и физической функции, а также общей оценки 
пациента, которые были эквивалентны для 30 мг этори‑
коксиба раз в сутки и 800 мг ибупрофена 3 раза в сутки, 
а также для 60 мг эторикоксиба раз в сутки и 50 мг дикло‑
фенака 3 раза в сутки и 500 мг напроксена дважды в сут‑
ки [26]. Кроме того, эффективность эторикоксиба сохра‑
нялась до 4,5 лет в исследованиях с продолжением [40]. 
Кроме того, эторикоксиб в  целом хорошо переносился 
в клинических исследованиях с участием пациентов с ОА 
и другими типами артрита [26]. В настоящем исследова‑
нии наблюдали улучшение качества жизни у очень пожи‑
лых пациентов, при этом доза препарата и период были 
меньше, чем в других исследованиях.

Кроме улучшения качества жизни, важным вопро‑
сом является безопасность лекарства. Что   касается ри‑
ска тромботических сердечно‑сосудистых (СС) явлений, 
многонациональная программа исследований этори‑
коксиба и диклофенака, включая объединенный анализ 
>34 000 пациентов с ОА и ревматоидным артритом, по‑
казала, что при оценке по общей частоте артериальных 
и венозных тромботических СС явлений эторикоксиб по‑
казал себя не хуже диклофенака [19]. Сходным образом, 
в объединенном анализе 12 исследований не было обна‑
ружено различий между эторикоксибом и «ненапроксе‑
новыми» НПВП по тромботическим явлениям [26]. Кроме 
того, ИМ, обусловленный эторикоксибом, зарегистриро‑

Таблица 4. Сравнение результатов TSQM до и после лечения эторикоксибом

TSQM
До лечения эторикоксибом После лечения эторикоксибом

р
Медиана Диапазон (мин. –макс.) Медиана Диапазон (мин. –макс.) 

Эффективность 66,67 (33,33–83,33) 66,67 (5,56–100) 0,632

Побочные явления Н/О Н/О

Удобство 66,671 (61,11–100) 72,22 (61,11–100) 0,159

Общее удовлетворение 75 (16,67–91,67) 79,17 (41,67–133,33) 0,011*

Значение р вычисляли с помощью знакового рангового критерия Уилкоксона.  
* p < 0,05 указывает на значимое различие. TSQM — анкета для оценки удовлетворенности медикаментозным лечением
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Таблица 5. Сравнение результатов SF36 до и после лечения эторикоксибом

Пункт SF36

До лечения эторикоксибом После лечения эторикоксибом

рЧастота 
или среднее ± СО

Диапазон:
мин. — макс.

Частота 
или среднее ± СО

Диапазон:
мин. — макс.

1 В целом, как бы вы оценили свое здоровье:
Превосходное
Очень хорошее
Хорошее
Удовлетворительное
Плохое

0
5
1
11
2

2
8
2
5
2

0,032*

2 По сравнению с 4 неделями назад, как бы вы 
оценили свое здоровье в целом сейчас?

Стало намного лучше
Стало несколько лучше
Примерно такое же
Стало несколько хуже
Стало намного хуже

1
2

16
0
0

1
4

13
1
0

0,792

3 Ограничивает ли сейчас ваше здоровье 
данную активность? 18,49 ± 5,91 (10–30) 15 ± 5,76 (10–26) 0,059

4 Были ли у вас за последние 4 недели какие-либо 
из следующих проблем с работой или любой 
другой регулярной повседневной деятельностью, 
связанных с физическим здоровьем?

5 ± 1,49 (4–8) 6,26 ± 1,85 (4–8) 0,026*

5 За последние 4 недели, в какой степени ваше 
физическое здоровье или эмоциональные 
проблемы препятствовали нормальной 
социальной активности с семьей, друзьями, 
соседями или группами?

4,11 ± 1,37 (3–6) 5,16 ± 1,21 (3–6) 0,017*

6 За последние 4 недели, в какой степени ваше 
физическое здоровье или эмоциональные про-
блемы препятствовали нормальной социаль-
ной активности с семьей, друзьями, соседями 
или группами?

Совсем нет
Слегка
Умеренно
Довольно заметно
Очень сильно

5
6
5
3
0

11
6
1
1
0

0,08*

7 Насколько сильную физическую боль 
вы ощущали за последние 4 недели?

Не было боли
Очень легкую
Легкую
Умеренную
Тяжелую

2
3
9
3
2

5
10
1
3
0

0,009*

8 Несколько сильно за последние 4 недели боль 
мешала вашей нормальной работе?

Совсем не мешала
Немного
Умеренно
Довольно заметно
Очень сильно

2
8
4
1
—

9
5
4
1
—

0,013*

9 Как вы чувствовали себя в течение последних 
4 недель и как шли ваши дела? 36,63 ± 0,64 (32–39) 36,95 ± 3,32 (31–45) 0,876

10 Насколько сильно проблемы вашего 
физического здоровья или эмоциональные 
проблемы мешали вашей социальной 
активности за последние 4 недели?

Все время
Большую часть времени
Некоторое время
Малую часть времени

1
7
6
5

2
2
7
8

0,038*

11 Насколько правильны или ложны 
эти утверждения для вас? 12,21 ± 1,18 (10–14) 12,37 ± 1,95 (10–18) 0,749

Значение р вычисляли с помощью знакового рангового критерия Уилкоксона. *p < 0,05 указывает на значимое различие. 
SF36 — короткая форма 36
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Эторикоксиб способствует облегчению боли при остеоартрите, улучшает функцию суставов и качество жизни у очень пожилых людей

ван всего в  одном исследовании (относительный риск 
1,58, 95 % доверительный интервал от 0,06 до 38,66) [41]. 
С другой стороны, Savage [4] предположил, что из‑за сво‑
его тромботического потенциала ингибиторы ЦОГ‑2 
противопоказаны пациентам с  ишемической болезнью 
сердца или инсультом, а также пациентам с высоким ри‑
ском развития этих нарушений [4], что также предполага‑
лось в другом исследовании [42].

В  настоящее время существует несколько семейств 
препаратов, известных в  клинической практике свои‑
ми обезболивающими свойствами, с  разной степенью 
эффективности и  НЯ, часто ограничивающих их  приме‑
нимость. Лечение воспалительных нарушений обычно 
включает НПВП [43–45] и опиаты [43, 46]. Для разработ‑
ки новых терапевтических препаратов для  облегчения 
боли предпринимались значительные усилия и  вкла‑
дывались средства [43, 47, 48]; эти препараты включают 
ингибиторы доноров оксида азота и двойной ингибитор 
ЦОГ / липоксигеназ (ЛОГ), ликофелон. Начальные резуль‑
таты дают основания полагать, что эти средства могут пе‑
реноситься лучше по сравнению с НПВП и селективными 
ингибиторами ЦОГ‑2 [49]. Необходимы дальнейшие кли‑
нические исследования по оценке эффективности новых 
терапевтических средств в сравнении с эторикоксибом, 
особенно у  пациентов со  слабым здоровьем и  очень 
пожилых, у  которых повышен риск побочных явлений 
и снижена переносимость препаратов.

Настоящее исследование имеет несколько огра‑
ничений, включая малое число пациентов (n = 19), 
только мужской пол и одноцентровой план. Это свя‑
зано с  тем, что  исследование проводилось на  базе 
учреждения по  уходу для  ветеранов Юньлина, все 
резиденты которого были мужчинами‑ветерана‑
ми. Кроме того, улучшение качества жизни, связан‑
ного со  здоровьем, оценивали только с  помощью 
SF36 и  EQ‑5D. Можно было  бы использовать другие 
шкалы, такие как  инструментальная повседневная 
активность (IADL) [50], чтобы отразить улучшения 
в  повседневном функционировании. Наши резуль‑
таты показали, что в этой очень пожилой популяции 
эторикоксиб может эффективно облегчить боль, од‑
нако не  следует ожидать значительного улучшения 
функции и способности к нормальной работе в свя‑
зи с возрастом пациентов и значительными дегене‑
ративными изменениями. Для  помощи пациентам 
этой возрастной группы следует рассмотреть другие 
меры и  способы лечения, помимо фармакологиче‑
ского лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение эторикоксибом очень пожилых пациентов 

с ОА привело к значительному облегчению боли, улуч‑
шению функции суставов, качества жизни и удовлетво‑
ренности лечением.

Комментарий главного редактора

В российской клинической практике применяется отечественный препарат Эторелекс® (эторикоксиб) — селективный 
ингибитор циклооксигеназы‑2 (ЦОГ‑2) с  максимально благоприятным профилем безопасности в  отношении желу‑

дочно‑кишечного тракта, по сравнению с другими представителями нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) [1, 2]. Анализ кардиоваскулярной безопасности эторикоксиба проводился в сравнении с неселективными НПВП 
и плацебо у 6500 пациентов с остеоартритом, ревматоидным артритом и болью в спине. Результаты исследования проде‑
монстрировали, что кардиоваскулярный риск на фоне приема эторикоксиба не превышает показатели в группе плацебо 
([ОР] 1,11; 0,32–3,81), а в сравнении с ибупрофеном и диклофенаком прием эторикоксиба ассоциирован с более низкой 
частотой кардиоваскулярных осложнений ( [ОР] 0,83; 0,26–2,64) [3]. В исследовании MEDAL, в котором принимали участие 
пациенты с отягощенным кардиоанамнезом, были получены схожие результаты при приеме эторикоксиба и диклофена‑
ка  — 1, 24 и  1,3 кардиоваскулярных эпизода на  100 пациенто‑лет [4]. Приведенные данные позволяют рекомендовать 
российский препарат Эторелекс® из группы селективных ингибиторов ЦОГ‑2 к более широкому применению у пожилых 
коморбидных пациентов с воспалительными заболеваниями суставов, что гарантирует повышение качества жизни этой 
категории пациентов на  фоне благоприятного профиля безопасности и  гарантированного комплаенса, обеспеченного 
удобством однократного приема в день, быстротой наступления эффекта и длительностью действия в течение 24 часов.
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