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Проблемы, связанные с лекарственными препаратами (drug-related problems, DRP), – это события или изменения, 
связанные с фармакотерапией, которые реально или потенциально препятствуют достижению желаемых результа-
тов в процессе лечения. 
Цель – анализ случаев нежелательных реакций (НР) на препараты группы нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) с помощью квалификационной системы DRP PCNE V5.01. 
Материалы и методы. Объектами исследования стали 415 карт-извещений о нежелательных реакциях НПВС, зареги-
стрированные в региональной базе спонтанных сообщений ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database) 
за период 2009–2018 гг. Изучение и анализ проблем, связанных с лекарственными препаратами, проводился с ис-
пользованием квалификационной системы DRP PCNE V5.01 (Pharmaceutical Care Network Europe) 2006 г. в модифика-
ции А.Б. Зименковского. 
Результаты. «Лидерами» по частоте развития НР среди отдельных представителей группы НПВС стали препараты 
ибупрофен и диклофенак. частота встречаемости случаев НР для ибупрофена составила 142 случая (34,22% от все-
го количества случаев НР на НПВС), а для диклофенака – 90 случаев (21,69%). Расчет значений DRP для каждого из 
представленных случаев НР позволил определить, что в 81 (19,51%) и 91 (21,9%) случае значение DRP было равно 6 
и 7 соответственно. Значения DRP в пределах значений 8–10 встречались в 92 случаях. Наиболее высокие значения 
DRP наблюдались при назначении парекоксиба– 13 проблем (зарегистрирован 1 случай), декскетопрофена – 12,5 DRP 
(95% ДИ: 7–17) и комбинированных препаратов, содержащих диклофенак – 10 DRP (95% ДИ: 5–17 DRP). Минималь-
ные значения DRP были выявлены при назначении напроксена, рофекоксиба и эторикоксиба. 
Заключение. Использование системы проблем, связанных с лекарственными препаратами (DRP), для проведения 
анализа нежелательных реакций препаратов группы НПВС позволило выделить отдельных представителей группы, 
обладающих высоким риском развития неблагоприятных последствий при их применении в практической медици-
не. Среди таких препаратов стоит отметить парекоксиб, декскетопрофен и комбинированные препараты, содержа-
щие диклофенак. Назначение представленных выше препаратов должно проводиться со строгим учетом показаний 
и противопоказаний к применению, дозы и курса лечения, а также вероятности возможного взаимодействия этих 
препаратов с сопутствующими лекарственными средствами.
Ключевые слова: проблемы, связанные с лекарственными препаратами, DRP, нестероидные противовоспалитель-
ные средства
Список сокращений: DRP – проблемы, связанные с лекарственными препаратами; ЛП – лекарственные препараты; 
ЛС – лекарственные средства; НР – нежелательные реакции; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства; 
ЦОГ – циклооксигеназа; АтХ-код – код лекарственного препарата в соответствии с анатомо-терапевтически-химиче-
ской классификацией ЛС.
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Summary. A Drug-Related Problem is an event or circumstance involving drug therapy that actually or potentially interferes 
with desired health outcomes.
The aim of the study was the analysis of the adverse drug reactions (ADR) associated with prescription of the non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) using the DRP PCNE V5.01 qualification system. 
Materials and methods. The objects of the study were 415 notification forms about adverse drug reactions of NSAIDs 
recorded in the regional database of spontaneous reports and called ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic 
Database) for the period from 1 January 2009 to 31 December of 2018. The study and analysis of the problems associated 
with drugs were carried out using the qualification system DRP PCNE V5.01 (Pharmaceutical Care Network Europe) 2006 in 
the modification of Prof. Zimenkovsky.
Results. Among other representatives of the NSAID group, Ibuprofen and Diclofenac became the “leaders” in the incidence 
of ADR. The frequency of ADR cases for Ibuprofen was 142 reports (34.22% of the total number of ADR for NSAIDs), and 
for Diclofenac it was 90 cases (21.69%). The calculation of DRP values for each of the presented cases made it possible to 
determine that in 81 (19.51%) and 91 (21.9%) cases, the DRP value was 6 and 7, respectively. DRP values in the range of 
8–10 were found in 92 reports. The highest DRPs value was observed after the administration of Parecoxib (13 problems 
but only one case was found in the database), the DRPs value of Dexketoprofen was 12.5 (95% CI: 7–17) and the DRPs value 
of Diclofenac combinations was 10 DRPs; 95% CI: 5–17 DRP). The minimum DRPs values were associated with Naproxen, 
Rofecoxib, and Etoricoxib prescriptions.
Conclusion. Using the DRP system in the analysis of NSAIDs, ADRs allow to identify the medicines which have a high risk of 
causing safety problems, such as Parecoxib, Dexketoprofen and Diclofenac combinations. The prescription of these drugs 
should be carried out with special cautions and control to the indications and contraindications, the dose and duration of 
treatment, as well as to a possible interaction of them with concomitant drugs.
Keywords: drug-related problems (DRPs), non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), adverse drug reactions (ADRs)  
List of abbreviations: DRP – drug-related problems; MP – medicinal products; ADRs – adverse drug reactions; NSAIDs – non-
steroidal anti-inflammatory drugs; COX – cyclooxygenase; АтC-code – code of product according to Anatomical Therapeutic 
Chemical (ATC) classification system.

ВВЕДЕНИЕ
Проблемы, связанные с применением лекар-

ственных препаратов (drug-related problems, DRP), 
определяют как «любое обстоятельство, связанное с 
употреблением  пациентом лекарственного средства, 
которое фактически или потенциально препятствует 
получению пациентом предполагаемой пользы от ле-
карственного средства» [1, 2]. такие нежелательные 
последствия, обусловленные приемом лекарствен-
ных препаратов (ЛП), являются обычным явлением в 
лечебно-профилактических учреждениях как на этапе 
первичной медицинской помощи, на госпитальном 
этапе её предоставления, так и на этапе амбулаторно-
го лечения пациентов. Большая часть таких проблем 
регистрируется на этапе назначения, дозирования 
или непосредственного приема лекарственных пре-

паратов пациентами. Потенциальными причинами 
возникновения DRP является одновременное назна-
чение пяти и более ЛП (полипрагмазия), сложные схе-
мы применения ЛП, а также использование новых ле-
карственных препаратов в клинической практике, что 
связано с высоким риском развития нежелательных 
реакций при их применении [3, 4]. Не менее важной 
причиной развития DRP у пациентов является отсут-
ствие информированности ими врачей об использо-
вании сопутствующих лекарственных препаратов или 
альтернативных методов лечения [5].

Заболевания, возникающие при проявлении DRP, 
являются серьезной проблемой для пациентов и об-
щества, а страдания больных и затраты со стороны 
государства и самих пациентов, вызванные этими 
ошибками, являются значительными [6–8]. так, еже-
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годные экономические последствия DRP в Соединен-
ных Штатах Америки (США) оценивают более, чем в 
150 млрд долларов [9]. При этом оценка затрат, свя-
занных с медицинскими ошибками, при применении 
лекарственных препаратов только в амбулаторных 
условиях, варьирует от 30,1 до 136,8 млрд долларов 
США [10, 11].

Среди основных причин возникновения DRP вы-
деляют следующие: назначение и применение ле-
карственных препаратов вне одобренных показаний, 
расхождения между назначенными и фактическими 
режимами применения лекарственных средств (ЛС), 
нерациональный выбор ЛП, плохая приверженность 
пациентов к лечению, взаимодействие лекарствен-
ных препаратов между собой, а также с компонен-
тами пищи, побочные реакции, передозировка, ис-
пользование субтерапевтических доз лекарственных 
средств и необходимость в дополнительной медика-
ментозной терапии [12–15]. Согласно данным систе-
матического обзора Krähenbühl Melcher et al., около 
8% госпитализированных пациентов сталкиваются 
с нежелательными реакциями при применении ле-
карственных препаратов и 5–10% от всех назначений 
лекарств при этом являются ошибочными [16]. Резуль-
таты изучения частоты возникновения нежелательных 
реакций при применении ЛП, проведенные Forster 
AJ и коллегами, выявили следующие показатели: НР 
возникали у 15% пациентов, находящихся на этапе го-
спитализации, и у 12–17% пациентов после выписки 
из лечебно-профилактического учреждения [17–19]. 

Выявление и изучение проблем, связанных с 
применением лекарственных препаратов, а также 
определение основных групп и отдельных предста-
вителей лекарственных препаратов, обладающих 
высоким риском развития DRP, являются важней-
шими этапами лечения пациентов, позволяющими 
снизить заболеваемость, смертность и повысить их 
приверженность к лечению [20]. 

Согласно проведенному нами поиску в специа-
лизированной отечественной литературе, методика 
учета DRP практически не используется в российской 
практике, а количество исследований лекарственных 
проблем единично [21, 22].

ЦЕЛЬ – анализ случаев НР на препараты груп-
пы нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) с помощью квалификационной системы DRP 
PCNE V5.01. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования случаев развития НР 

при применении препаратов группы НПВС являлись 
карты-извещения о нежелательных реакциях ЛС, 
зарегистрированные в региональной базе спонтан-
ных сообщений ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, 
Autonomic Database) за период 2009–2018 гг. За со-

ответствующий период было отобрано 415 карт-из-
вещений, содержащих информацию о НР различной 
степени тяжести при применении представленной 
группы ЛП у пациентов, получавших лечение в меди-
цинских учреждениях, использующих ЛС амбулатор-
но или в виде самолечения.

Выявление случаев развития НР при применении 
препаратов группы НПВС проводился с учетом кодов 
Анатомо-терапевтически-химической (АтХ) класси-
фикации лекарственных средств Всемирной орга-
низации здравоохранения [23], данных инструкций 
Государственных реестров лекарственных средств 
Российской Федерации и Украины (для случаев, за-
регистрированных до вступления Республики Крым в 
состав Российской Федерации).

Изучение частоты и тяжести DRP и анализ про-
блем, связанных с лекарственными препаратами, 
проводился с использованием квалификацион-
ной системы DRP PCNE V5.01 (Pharmaceutical Care 
Network Europe) 2006 г. в модификации А.Б. Зимен-
ковского [24]. В основе данной системы лежит коди-
рование DRP по 4 основным категориям: Р (Problems) 
– проблемы, С (Causes) – причины, I (Interventions) – 
вмешательства и О (Outcomes) – последствия. DRP по 
коду «P» делятся на следующие группы: проявления 
нежелательной реакции ЛП (аллергические/неал-
лергические), рациональность выбора подозревае-
мого и сопутствующих ЛП, режима их дозирования 
и лекарственной формы, ошибки, возникающие в 
процессе приема ЛП пациентами, вероятность взаи-
модействия лекарственных средств и иные пробле-
мы. Причины DRP стандартизированные по коду «С» 
классифицируются следующим образом:

33 DRP, обусловленные выбором подозреваемо-
го лекарственного средства и его дозы;

33 DRP, вызванные применением сопутствующих 
лекарственных средств и возможностью взаи-
модействия лекарственных препаратов между 
собой;

33 пациенто-ориентированные психологические 
факторы появления случаев DRP (невозмож-
ность пациентом принять подозреваемое и/
или сопутствующее лекарственное средство);

33 DRP, возникающие в результате низкой ин-
формированности врачей и пациентов о раци-
ональном применении ЛС (незнание инструк-
ции к медицинскому применению ЛП и/или 
протоколов лечения пациентов);

33 DRP, связанные с фармацевтической логисти-
кой (доступностью ЛП).

Вмешательства врача или клинического прови-
зора, обозначенные кодом «I», рассматриваются на 
3 уровнях: I уровень – уровень специалиста, назна-
чившего ЛП, II уровень – уровень пациента, III уро-
вень – уровень ЛП. Среди таких вмешательств можно 
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выделить отмену подозреваемого ЛП, отмену сопут-
ствующих лекарственных средств, а также назначе-
ние ЛП для коррекции последствий, вызванных не-
желательной реакцией ЛС. Среди последствий DRP 
(код «O») выделяют 2 основных варианта: проблема 
DRP полностью решена и проблема DRP не решена 
[24–27].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С целью изучения проблем, связанных с примене-

нием лекарственных препаратов (DRP), из региональ-
ной базы спонтанных сообщений о нежелательных 
реакциях лекарственных средств ARCADe (Adverse 
Reactions in Crimea, Autonomic Database) за период 
2009-2018 гг.  нами было отобрано 415 карт-извеще-
ний, соответствующих коду M01 АтХ-классификации 

ЛС, что составило 5,96% от общего количества случа-
ев НР за соответствующий период (6960 карт-изве-
щений).

Первый этап работы был посвящен выявлению 
частоты развития НР при применении отдельных 
представителей группы НПВС. «Лидерами» по ча-
стоте развития НР стали препараты ибупрофен и 
диклофенак. частота встречаемости случаев НР для 
ибупрофена составила 142 случая (34,22% от всего 
количества случаев НР на НПВС), а для диклофена-
ка – 90 случаев (21,69%). Значительно реже НР воз-
никали при назначении пациентам нимесулида (45 
случаев, 10,84%), кеторолака (44 случая, 10,6%) и 
мелоксикама (23 случая, 5,54%). частота развития НР 
при применении других представителей группы M01 
представлена в таблице 1.

Таблица 1 – Частота развития нежелательных реакций при применении препаратов группы НПВС,  
зарегистрированных в Республике Крым за период 2009–2018 гг.

Представители группы НПВС АтХ-код Количество карт-извещений, 
абсолютное значение

Количество карт-извещений от 
общего количества случаев НР 

на НПВС, %
Ибупрофен M01AE01 142 34,22
Диклофенак M01AB05 90 21,69
Нимесулид M01AX17 45 10,84
Кеторолак M01AB15 44 10,60
Мелоксикам M01AC06 23 5,54
Декскетопрофен M01AE17 14 3,37
Диклофенак в комбинации с 
другими препаратами M01AB55 14 3,37

Лорноксикам M01AC05 9 2,17
Нимесулид в комбинации M01AX67 5 1,20
Эторикоксиб M01AH05 5 1,20
Ацеклофенак M01AB16 5 1,20
Целекоксиб M01AH01 3 0,72
Рофекоксиб M01AH02 3 0,72
Напроксен M01AE02 2 0,48
Парекоксиб M01AH04 2 0,48
Комбинации НПВС M01BX 2 0,48
Ибупрофен комбинации M01AE51 1 0,24
Мефенамовая кислота M01AG01 1 0,24
Глюкозамин M01AX05 1 0,24
Хондроитина сульфат M01AX25 1 0,24
Комбинация глюкозамина и 
хондроитина сульфата M09AX 1 0,24

Кетопрофен M01AE03 1 0,24
Индометацин M01AB01 1 0,24

Расчет значений DRP для каждого из представ-
ленных случаев НР позволил определить, что в 81 
(19,51%) и 91 (21,9%) случае значение DRP был равен 
6 и 7 соответственно. Значения DRP в пределах значе-
ний 8–10 встречались в 92 случаях (8 DRP – 38 случаев 
(9,16%), 9 DRP – 20 случаев (4,8%), 10 DRP – 34 случая 
(8,2%)). Особое внимание стоит уделить картам-изве-

щениям, значения DRP для которых составило более 
10 баллов (124 карты-извещения о НР, 29,9%). такие 
высокие показатели вероятнее всего свидетельствуют 
о нерациональном выборе препарата, дозы НПВС или 
возможном взаимодействии их с сопутствующими 
лекарственными препаратами. Распределение часто-
ты отдельных значений DRP для препаратов группы 
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НПВС представлено на рис. 1. Общее количество DRP 
для всех случаев развития НР на НПВС составило 3785 
(среднее значение составило 9 DRP/пациента).

Следующий этап работы был посвящен изуче-
нию значений DRP для отдельных представителей 
препаратов группы НПВС. Анализ случаев развития 

НР НПВС показал, что наиболее высокие значения 
DRP наблюдались при назначении парекоксиба – 13 
проблем (зарегистрирован 1 случай), декскетопро-
фена – 12,5 DRP (95%ДИ: 7 – 17) и комбинированных 
препаратов, содержащих диклофенак – 10 DRP (95% 
ДИ: 5 – 17 DRP).

Рисунок 1 – Распределение частоты встречаемости значений DRP в картах-извещениях о НР НПВС.

Средние значения DRP/случай в пределах 
9–9,5 наблюдались при применении кеторолака, 
мелоксикама и ацеклофенака. Обращают на себя 
внимание высокие показатели максимальных зна-
чений DRP для кеторолака и мелоксикама (20 и 19 
DRP соответственно), что свидетельствует о нера-

циональном назначении препаратов и высоком 
риске развития серьезных НР при их применении. 
Распределение основных представителей группы 
НПВС по значениям медианы, максимального и 
минимального значений DRP представлено в таб- 
лице 2. 

Таблица 2 – Показатели медианы, максимальных и минимальных значений DRP  
для случаев развития НР при применении препаратов группы НПВС

Представители НПВС Максимальное  
значение DRP

Минимальное  
значение DRP Медиана DRP Размах

Декскетопрофен 17 7 12,5 10
Диклофенак комбинации 17 5 10 12
Кеторолак 20 5 9,5 15
Мелоксикам 19 5 9 10
Ацеклофенак 12 5 9 7
Диклофенак 19 6 8 13
Ибупрофен 16 4 7 12
Лорноксикам 10 6 7 4
Нимесулид 17 2 7 15
Целекоксиб 13 6 7 7
Нимесулид комбинации 14 4 7 10
Напроксен 7 5 6 2
Рофекоксиб 8 6 6 2
Эторикоксиб 11 6 6 5
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Представленные выше результаты свидетель-
ствуют, что препараты напроксен (неселективный 
ингибитор циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2)), рофекоксиб 
и эторикоксиб (представители высокоселективных 
ингибиторов ЦОГ-2) обладают более высоким про-
филем безопасности по сравнению с другими пред-
ставителями группы [28]. Количество DRP при приме-
нении данных препаратов было значительно ниже, 
чем у других представителей группы. 

четвертый этап исследования был посвящен из-

учению путей введения НПВС, вызвавших НР,  а также 
анализу значений DRP при местном, ректальном, вну-
тривенном, внутримышечном и пероральном путях 
введения лекарственных препаратов. Результаты ана-
лиза показали, что наиболее часто НР возникали при 
приеме НПВС внутрь (per os). частота таких случаев 
составила 270 случаев (65%). Значительно реже НР на-
блюдались при внутримышечном (125 случаев, 30,1%), 
внутривенном (9 случаев, 2,2%), ректальном (9 случаев, 
2,2%) и местном (2 случая, 0,5%) путях введения (рис. 2). 

Рисунок 2 – Распределение карт-извещений о НР НПВС по пути введения

Анализ значений DRP для каждого из представ-
ленных путей введения позволил выявить, что наи-
большая частота высоких значений DRP наблюда-
лась при ректальном (4 случая НР со значениями 
DRP более 11, что составило 44,4% от всех случаев 
НР при данном пути введения) и внутримышечном 
путях введения НПВС (50 случаев НР со значениями 

DRР более 11, что составило 40% от всех случаев НР 
при внутримышечном применении НПВС). Для перо-
рального приема такие показатели DRP (DRP ≥ 11) на-
блюдались в 64 случаях, что составило 23,7% от всего 
количества карт-извещений с указанным приемом 
НПВС внутрь. Распределение значений DRP для всех 
путей введения представлено в таблице 3.

Таблица 3 – Распределение значение DRP при различных путях введения НПВС

Путь введения Значения DRP Количество случаев НР, 
абс. значение

Количество случаев НР, выраженное в 
%, по отношению ко всех случаям НР 

при данном пути введения

Внутрь (per os)
270 случаев НР

0-5 23 8,5
6-10 183 67,8

11–15 55 20,4
16–20 9 3,3

Внутримышечно
125 случаев НР

0–5 3 2,4
6–10 72 57,6

11–15 37 29,6
16–20 13 10,4

Внутривенно
9 случаев НР

6–10 6 66,7
11–15 3 33,3

Ректально
9 случаев НР

0–5 1 11,1
6–10 5 55,5

11–15 4 44,4
Местно

2 случая НР 6–10 2 100
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Полученные показатели свидетельствуют о бо-
лее высоком риске развития DRP при использовании 
парентеральных путей введения, что обусловлено, в 
первую очередь, особенностями фармакокинетики 
препаратов при внутримышечном и внутривенном 
путях введения.

Отдельное внимание было уделено анализу 
всех случаев НР с показателями DRP равными 18–20. 
Общее количество таких НР составило 10:5 случаев 
– при применении кеторолака, 3 и 2 случая НР при 
применении мелоксикама и диклофенака соответ-
ственно. Причинами таких высоких показателей DRP 
в 8 случаях НР была нерациональная комбинация 
двух и более НПВС, в 3 – наблюдалось превышение 
разовых и/или суточных доз подозреваемого лекар-
ственного препарата и в 3 клинических ситуациях 
имело место превышение указанного в инструкции 
курса лечения НПВС. Для некоторых случаев НР было 
характерно одновременное выявление двух и более 
причин высоких показателей DRP.

По нашему мнению, особый интерес представляет 
показатель размаха, т.е. разницы между максималь-
ным и минимальным значениями DRP. Он может отра-
жать потенциальный риск возникновения лекарствен-
ной проблемы для каждого включенного в анализ 
препарата, вследствие совершения врачебной ошиб-
ки, неопределенности рекомендаций по применению 

и т.д. Как следует из представленной выше таблицы 
2, с наиболее высоким риском совершения ошибки, 
определяемой по размаху значений, ассоциируется 
нимесулид, кеторолак и диклофенак. Без сомнения, 
итоговый индекс «проблематичности» должен вклю-
чать не только диапазон значений от минимального к 
максимальному, но и значения минимума. 

Научный интерес представляет также анализ ча-
стоты нарушений режима дозирования НПВС (доза 
низкая или режим дозирования продлен/доза пре-
вышена или режим дозирования очень частый), что 
априори могло быть определяющим фактором воз-
никновения проблем, связанных с лекарственными 
препаратами. Соответствующая информация о нару-
шении режима дозирования представлена в катего-
рии «Р» квалификационной системы DRP PCNE V5.01, 
что позволило нам на основании анализа карт-изве-
щений о НР НПВС получить данные по частоте таких 
нарушений. Результаты анализа свидетельствует, что 
превышение дозы подозреваемого лекарственного 
средства встречалось в 23 случаях (5,53% от общего 
количества НР на препараты группы НПВС), а случаи 
назначение ЛС в дозах ниже минимальных терапев-
тических  – в 16 случаях (3,85%). Общее распределе-
ние случаев нарушения режима дозирования при 
назначении препаратов группы НПВС представлено 
на рисунке 3.

Рисунок 3 – Распределение карт-извещений по количеству случаев НР  
с нарушениями режима дозирования НПВС.

Стоит отметить, что использование системы вы-
явления DRP в практике врачей, клинических фар-
макологов и провизоров является важным и пер-
спективным инструментом повышения качества 
фармакотерапии пациентов и их приверженности к 
лечению. Для специалистов по безопасности лекар-
ственной терапии показатель DRP позволяет опре-
делить приоритетные направления осуществления 
фармаконадзора. 

Результаты анализа позволили выявить от-
дельных представителей группы НПВС, при назна-
чении которых возможно стоит учитывать высо-
кие риски развития проблем, ассоциированных с 
применением данных лекарственных препаратов 
(парекоксиб, декскетопрофен, нимесулид, комби-
нированные препараты, содержащие диклофенак, 
кеторолак). 

Кроме того, проведение анализа показателей 
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DRP с помощью квалификационной системы DRP 
PCNE V5.01 позволило нам определить представи-
телей группы НПВС, обладающих наиболее высоким 
профилем безопасности. Среди таких препаратов 
стоит выделить напроксен, рофекоксиб и эторикок-
сиб, что позволяет использовать эти препараты с 
наименьшим риском развития DRP.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование системы проблем, связанных с 

лекарственными препаратами (DRP), для проведе-
ния анализа нежелательных реакций препаратов 

группы НПВС позволило выделить отдельных пред-
ставителей группы, которые могут обладать высоким 
риском развития неблагоприятных последствий при 
их применении в практической медицине. Среди та-
ких препаратов стоит отметить парекоксиб, декске-
топрофен и комбинированные препараты, содержа-
щие диклофенак. Назначение представленных выше 
препаратов должно проводиться со строгим учетом 
показаний и противопоказаний к применению, дозы 
и курса лечения, а также вероятностью возможного 
взаимодействия этих препаратов с сопутствующими 
лекарственными средствами.
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