Etichetele pentru medicamentele preparate in stoc au in fond
aceeasi gami de culori, precum si prescriptii analoage celor pen-
tru formele medicamentoase magistrale. Lipsesc insd numarul re-
tetei, numele bolnavului, modul de administrare si data prepari-
rii; se indici, in schimb, numirul sarjei. Pe cimpul liber se scrie
denumirea sau componenta medicamentului. Dupad numdrul sarjei,
care corespunde cu inscrierile din registrul medicamentelor prepara-
te in stoc, se determina data prepararii medicamentului.

Pe lingi etichetele de baza, dupd cum s-a mentionat, se folosesc
multe etichete suplimentare, menirea cadrora este de a completa in-
formatiile despre remediu.

Toate medicamentele, cu exceptia celor incluse in lista de reme-
dii ce pot fi livrate firs retetd, se elibereazi din farmacii numai
conform refetelor scrise pe formulare de model stabilit.

Dacd in refetd sint prescrise stupefiante, substanfe toxice si
puternic active in componentd cu alte ingrediente, se interzice eli-
berarea primelor separat, adici in afara formei medicamentoase.

In caz dacd medicul a prescris stupefiantele, substlantele toxice
si puternic active in doze ce le depisesc pe cele maxime stabilite
pentru administrare fard indicatii speciale, farmacistul este obli-
gat si elibereze numai jumitate din doza maxima pentru o data.

Retetele pentru remedii cu continut de stupefiante, substante
toxice si etanol se refin in farmacie, iar bolnavului i se elibereaza
copiile retetelor, scrise pe formulare speciale cu dunga galbena in
partea de sus, numite signatura (iig. b).

Cererile (bonurile de comandd) ale institufiilor curative-profi-
lactice pentru substanfe toxice, stupefiante si alcool etilic se pre-
scriu pe blanchete separate cu antet, autorizate prin semnatura medi-
cului-sef sau medicului-sef adjunct siparafate cu stampila institufiei.
Este obligatoriu sd se indice secfia sau cabinetul ce a comandat
preparatele, precum si concentratia etanolului, modul de admini-
strare a lui.

CAPITOLUL 3. SUBSTANTE TOXICE, PUTERNIC ACTIVE
SI STUPEFIANTE. VERIFICAREA SI CALCULAREA
DOZELOR MAXIME

Toate substanfele toxice sint cuprinse in Farmacopee in tabelul
Venena (lista A), periodic revdzut si addugit. In farmacii ele se
péstreaza in safeuri sub cheie, flacoanele fiind etichetate cu in-
scripfie albd pe fundal negru si avind indicatia dozelor maxime,
iar alaturi de fiecare borcan se plaseazd ustensilele necesare pen-
tru lucrul cu fiecare substanti toxica aparte.

Substantele deosebit de toxice, cum ar fi anhidrida arsenioasa,
natriul arsenat, strichnina nitrat, mercurul oxicianid si mercurul
diclorid se pdstreazd in sectia interioard a safeului Venena, sub
cheie. In acelasi safeu se afld si lista substantelor toxice cu indica-
fia dozelor maxime. Safeul trebuie si fie permanent sub cheie, iar

29



dupd lucru — sigilat. Formele medicamentoase cu confinut de sub-
stante toxice se sigileazd si se pastreaza separat, intr-un dulap cu
cheie. Responsabilul de pastrarea si eliberarea substantelor toxice
este confirmat prin ordin de cétre seful farmaciei.

Substantele puternic active, desi nu poseda toxicitatea substan-
telor din lista A, pot afecta grav sanatatea dacd se depdseste doza
maxima. Ele sint incluse de Farmacopee in tabelul Separanda (lis-
ta B). Borcanele si flacoanele cu astfel de substante se eticheteaza
cu inscriptie rosie pe fundal alb, indicindu-se dozele maxime; se
péstreaza in dulapuri sub cheie.

Printre substantele toxice si puternic active se divizeazad intr-o
categorie aparte stupefiantele — substante ce inhibd centrii ner-
vosi, iar la utilizdri repetate dau dependenf{d si obisnuin{d ducind
la narcomanie. Utilizarea aterapeutica si fdrd eviden{d a acestor
medicamente constituie o calamitate sociald, din care cauzd s-au
luat méasuri severe si legiferate privind prescrierea, pastrarea, eli-
berarea si administrarea lor. Asadar, stupefiantele sint eliberate
din farmacii numai contra retetelor prescrise pe formulare speci-
ale. Refefele se refin in farmacie, unde se inscriu intr-un registru
special, pentru a duce evidenta zilnicd de circulatie a stupefiante-
lor. Se péstreazd aceste substante la Venena.

Restul substanfelor medicamentoase sint numite anodine (adi-
namice) sau obisnuite. Ele sint mai putin active si se administrea-
za in cantitdti pind la ordinul gramelor. Orice substan{d medica-
mentoasd, insd, posedd o actiune fiziologicd si administratd in do-
ze exagerate, poate deveni nocivd pentru organism si chiar toxica.
Toate substanfele anodine se eticheteazd cu litere negre pe fundal
alb.

Pentru a atinge efectul terapeutic scontat, substanta medica-
mentoasi trebuie administratd in cantita{i specifice, ca sd atinga in
organism o anumitd concentratie. Cantitatea de substantd medica-
mentoasd administratd bolnavului se numeste dozd. Studiul doze-
lor in care trebuie administrate remediile (posologia) este prero-
gativd farmacologilor si medicilor specialisti.

Daca bolnavului i se administreazd o cantitate prea micd de
substan{d medicamentoasd, efectul terapeutic necesar poate sd nu
aiba loc, doza fiind inutila, iar administrarea unei cantitdti exage-
rate poate provoca efecte nedorite, doza devenind toxicd. Cantita-
tea minimd de medicament la care se observd efectul terapeutic pre-
zinta doza utila minima, Cantitatea de substanti medicamentoasi
cuprinsd intre dozele minima si maximéi, la care se obtin efecte
farmacodinamice scontate, se numeste doza curativd, terapeutica
sau uzuald, zona dintre ele fiind si ea omonima,

Efectul terapeutic deci, ca si cel toxic, depinde de dozd, de aceea
cantitafile de substanf{i prescrise trebuie determinate cu o certitu-
dine maxim posibild. Pentru a evita accidentele, farmacopeile pre-
vad pentru substantele toxice si puternic active doze maxime ce
prezinta cantitatea maximé dintr-o substant{d prescrisd in scop te-
rapeutic, lipsitd de capacitatea de a cauza efecte toxice. Aceastid
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limitd superioard sub care poate fi administratd o substan{d medi-
camentoasd se poate referi la o singurd doza, numita dozd maxima
unic#, sau peniru o datd (dosis maxima simplex), ori la doza pentru
24 de ore, sau nictemeralad (dosis maxima pro die).

Farmacopeea de Stat include un tabel special cu doze maxime
pentru adulfi in virstd de 25—60 ani farad insuficien{d renald sau
hepaticd, dependent de modul de administrare (oral, injectabil, sub-
cutanat, intramuscular sau intravenos). Tot in Farmacopee sint in-
dicate si dozele maxime pentru copii, in funciie de virsta. Daca
dozele maxime nu sint indicate, ne vom conduce de dozele terape-
utice, iar dacd nu sint stabilite dozele maxime pentru substaniele
medicamentoase de uz pediatric, ne vom folosi de dozele maxime
pentru adulfi, recalculate in functie de virsti si masa sau suprafa-
ta corporald a copilului. Doze maxime pentru administrarea de uz
extern nu sint prevazute.

METODE DE CALCULARE A DOZELOR MAXIME S$I TERAPEUTICE DE
MEDICAMENTE PENTRU COPIL BAZATE PE VIRSTA

Calcularea dozelor maxime conform virstei copilului este o
metodd destul de uzuala in practica medicald, .dat fiind ca virsta
este un factor dintre cei mai usor de cunoscut. La determinarea do-
zelor terapeutice se aplicd formulele:

lui Freud Ds=—-ll—--Da.;
150

lui Young D——A-——-D

Y T T

in care Ds prezintd doza maximi pentru sugar; D, — doza maximi
pentru copil; L — virsta sugarului in luni; A — virsta copilului in
ani; D, — doza maxima pentru adult.

Prin calcule conform regulii lui Freud s-a intocmit un tabel pro-
centual reiesind din doza adultului, dozele pentru copil fiind expri-
mate pe luni, in functie de virsta (tab. 2).

Sa examinam citeva exemple de calcule a dozelor maxime de
medicamente pentru copil reiesind din dozele pentru adult.

Fenobarbital pentru copil de 7 luni.

Dozele maxime pentru adulti: unicd — 0,2 g, cotidiand — 0,5 g.
Dozele maxime pentru copil vor fi de 4,6% din cele pentru

Tabelul 2
Dozele maxime de medicamente pentru sugari, in functie de virsta
b s 1 2 3 4 5 l 6 7 8 go D160 1ol e
|
Procente
din doza
adultului 061 1320126 |- 33 40 46| 53 | 6:0:] 56 7.8 1.82
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adult si vor fi egale respectiv: pentru o datd — 0,0092 g, pentru 24
de ore — 0,0270 g.

Fenobarbital pentru copil de 4 ani

Folosind formula lui Young, aflam:
4

doza unicd D,= i :0,2=0,050 g;
doza nictemeralad D.= z 056=0,125 g.
4+ 12

METODE DE CALCULARE A DOZEI MAXIME PENTRU COPIL BAZATE
PE MASA CORPORALA

Date mai exacte in calcularea dozelor maxime pentru copii pot
fi obtfinute folosind formulele care utilizeazd masa corporala, spre
exemplu formula lui Clark:

RS v 8

70
in care D. este doza maxima pentru copil, D, — doza maximi pen-
tru adult, M — masa copilului in kg.

Sd examindm un exemplu de calcul al dozei pentru copil cu ap-
licarea formulei Clark.

Fenobarbital pentru copil de 4 ani cu masa corporald medie de
15,9 kg (bdiat);
159
70

doza unica D.= 0,2=0,055 g;

doza nictemerald Do= %?— 05=0,113 g.

Ambele metode nu pot fi insa absolute, deoarece masa corpora-
1a a copilului nu creste intotdeauna proportional cu virsta, dezvol-
tarea lui fiind neuniforma. [atd de ce in practicd se mai aplicad me-
tode de calcul hazate pe suprafata corporald, ele fiind mai exacte
(tab. 3).

Sd examindam un exemplu de calcul cu aplicarea ambelor me-
tode sus-numite.

Fenobarbital pentru copil cu masa corporald de 15 kg si supra-
fata corporald 0,63 m?:

doza pentru o datdi — 36% din doza maximd pentru adult

doza pentru 24 ore— 36% din doza maximd pentru adult
(0,5 g—0,180 g).

In cazul medicamentelor care sint eliminate foarte repede din
organism, la calcularea dozelor maxime pentru copii se aplicad for-
mule ce iau in consideratie numai suprafafa corporald, spre exem-
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Tabelul 3

Determinarea dozelor pentru copii fati de dozele pentru adulii bazindu-se pe supra-
fata corporald A

Masa Suprafata corporala Procentul dozei maxime
corporald (s), m* fald de doza pentru adult
a copilului, kg
2 0,15 9
4 0,25 14
6 0,33 19
8 0,40 23
10 0,46 27
15 0,63 36
20 0,83 48
25 0,95 55
30 1,08 62
35 1,20 69
40 1,30 75
45 1,40 81
50 1,51 87
55 1,58 91

plu formula Crawford-Terry—Rourke:

Se
D.= s, D,
im care D, este doza maxima pentru copil; S. — suprafata corpora-
13 a copilului, m?; S;— suprafata corporald a adultului (1,73 m?2);
D, — doza maxima pentru adult, g.
Sd examindm un exemplu de calcul al dozei pentru copil cu
aplicarea formulei in cauza.
Fenobarbital pentru copil cu suprafafa corporald 0,68 m?2:

« 0,63 m?
oza pentru o datd D. e 0,2=0,072 g,
doza pentru 24 ore Dczﬂm——zu 0,6=0,180 g.
1,73 m?

Farmacopeea de Stat recomandid folosirea in calcularea dozelor
maxime pentru copil indicatii aparte pentru substanfele medicamen-
toase ce nu sint incluse in ea (tab. 4).

Tabelul 4
Dozele maxime pentru copii in functie de virstd
Virsta ;ﬁPiIului, atnléi i 2 3 4 6 7 14 8
Partea din doza
rr:iaxll;tmé pentru 1724 | 112 1/8 | 1/6 | 1/4 /4 | 1/3 1/2 | 3/4
adu
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La calcularea dozelor maxime pentru adulfi in virstd de peste
60 de ani ne vom conduce de indicatiile Farmacopeii. Dozele maxi-
me de substante cu actiune depresivd asupra sistemului nervos
central (hipnotice, neuroleptice, grupul moriinei, bromidele), pre-
cum si de heterozide cardiotonice, de diuretice se micsoreaza pen-
tru aceastd categorie de bolnavi pind la 1/2 din doza maximi pen-
tru adult de pind la 60 de ani, iar dozele substantelor toxice si
puternic active —pind la 2/3; dozele de antibiotice, sulfanilamide
si vitamine rimin intacte. La administrarea medicamentelor aces-
tui contingent se iau in consideratie si sensibilitatea individuald
la diferite substante medicamentoase, metabolismul redus al orga-
nismului. Unele farmacopei propun o diferentiere de virsta in cal-
cule, aplicind urmatoarele formule:

Deo—s0 ani==Dq-0,80; Dso—90 ani=Da-0,70.

Vom accentua ca atit la adulfi, cit si la copiii nou-ndscufi orice
metodd de determinare a dozelor prezintd numai o fixare aproxi-
mativd care trebuie verificatd si cercetati in clinicd, cu aplicarea
indicilor farmacocinetici si farmacodinamici ai medicamentului res-
pectiv. Se va mai retine cd metabolismul medicamentului la sugari
se deosebeste cu mult de cel al copiilor mai mari sau al adultilor,
dat fiind dezvoltarea insuficientd a unor sisteme si organe, a siste-
mului enzimatic. Unele medicamente sint chiar contraindicate in
terapia sugarilor (de exemplu etilmorfina clorhidrat, apomorfina
clorhidrat, codeina, cafeina, teofilina, timolul etc.).

CALCULAREA SI VERIFICAREA DOZELOR MAXIME IN FORMELE

MEDICAMENTOASE

Dozele maxime ale substantelor medicamentoase tfoxice =i pu-
ternic active, precum si ale stupefiantelor se verifici numaidecit in
farmacie, inainte de executarea retetei. Dacd in prescripfii sint de-
pasite dozele maxime pentru o datd fara ca medicul sd le fi scris
cu cuvinte si afirmat prin semnul exclamarii, farmacistul le va re-
duce in mod obligator si va elibera numai jumatate din dozele in-
dicate in tabel ca maxime.

In refetele pentru remedii cu confinut de substanfe toxice si
puternic active se va mentiona numaidecit modul de administrare,
care permite calcularea dozelor maxime, Drept exemplu vom ana-
liza verificarea acestor doze in pulberi.

Virsta bolnavului=35 ani

Rp.: Atropini suifatis 0,0003

Papaverini hydrochloridi 0,1
Sacchari 0,25

M. 1. pulvis

D.t.d. N 10

S. Intern, cite o pulbere de 3 orifzi.

In acest exemplu se verifica dozele maxime pentru atropind sul-
fat (substantd toxicd) si papaverina clorhidrat (substantd puternic
activd). Tabelul dozelor maxime pentru adul{i al Farmacopeii con-
statd pentru atropind sulfat 0,001 g pentru o data si 0,003 g pentru
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24 de ore. In cazul nostru doza unica, conform prescripfiei, este
0,0003 g, iar cea cotidiand 0,0003)<3=0,0009 g. Deci, dozele ma-
xime nu sint depdasite.

Pentru papaverind clorhidrat Farmacopeea indicd doza maxima
pentru o dati 0,2 g, iar pentru 24 ore — 0,6 g. Conform prescrip-
tiei cercetate, doza unica este 0,1 g, iar cea cotidiand 0,1 X8=
=0,3 g. Dozele maxime nu sint depasite nici in substanfa a doua.

Sa examindm verificarea dozelor in mixturi. Avem reteta:

Rp.: Codeini phosphatis 0,1

Adonisidi 5 ml

Natrii bromidi 2,0

Tincturae Convallariae

Tincturae Valerianae aa 6 ml

Agquae purificatae 200 ml

M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3 ori/zi.

In prescriptia data verificam dozele de codeind fosfat (substan-
ta puternic activda si echivalata cu stupefiantele) si adonizid (sub-
stanfa puternic .activd). Mai intii determindm volumul total al
mixturii, care constituie 217 ml (200 ml-46 ml4 6 ml+5 ml), apoi
calculam numarul de administrari: 217 ml : 15 ml=14.

Verificadm dozele pentru codeina fosfat:

doza prescrisd pentru o datad doza maxima pentru o data
0,1:14=0,007 g; 0,1g;
doza prescrisa pentru 24 deore doza maxima peniru 24 de ore
0,007 gX3=0,021 g; 03 g.

Dozele nu sint depéasite. Cantitatea de codeind fosfat eliberatd
o datd conform unei refete este de 0,1 g, ceea ce nu depaseste nor-
ma de 0,2.g.

Se verifica dozele adonizidului. Conform tabelului de picaturi
din Farmacopee, | ml adonizid confine 34 picaturi. In retetd au
fost prescrise 5 ml de adonizid, ceea ce corespunde cu: (5 mlX34
picaturi) =170 picaturi. Sa comparam:

doza prescrisd pentru o data doza maxima pentru o data
170 (picaturi):14=12 (picdturi); 40 picdturi;

doza prescrisa pentru 24 de ore doza maxima pentru 24 de ore
12 (picdturi) X3=386 (picdturi); 120 picaturi.

Dozele nu sint depasite.
Sa verificdm dozele in picaturi. Avem retfeta:
Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi 0,2

Sol. Nitroglycerini 1% 1 ml

Validoli 2 ml

Mentholi 0,4

Tincturae Valerianae

Tincturae Convallariae

Tincturae Leonuri aa 10 ml
M. D. S. Intern, cite 20 picaturi de 2 ori/zi.
Mai intli controldm dozele de etilmorfina clorhidrat (stupefiant,
substan{a toxica) si nitroglicerind (substant{d puternic activa). Pen-
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tru aceasta, se calculeazi numarul de picdturi in volumul total fo-
losind datele din tabelul Farmacopeii:
sol. de nitroglicerind 1% 583 (picdaturi) X1 ml=253;
validol 48 (picdturi)X2 ml=296;
tincturd de odolean 51 (picdaturi)X 10 mi=>510;
tincturd de ldacrimioard 50 (picdturi)X10 mi=>500;
tuncturd de talpa-gistei 51 (picdturi)X 10 mi=>510.
In total: 1669 (picaturi).
Calculdam numarul total de administrari:
1669 (picdturi):20 (picdturi)=2_83 (administrdri).
Verificdm si comparam dozele de etilmorfind clorhidrat:

doza pentru o datd doza maxima pentru o data
0,2 g:83 (administrdri= 0,03 g;

0,0024 g);

doza pentru 24 de ore doza maxima pentru 24 ore
0,0024 gX2=0,0048 g; 0,10 g.

Deci, dozele maxime nu sint depasite. Norma de eliberare a etil-
morfinei clorhidrat pentru o prescripfie (0,2 g) la fel nu e depa-

sita.

Controlam dozele de solutie de nitroglicerina 19%:
doza pentru o data doza maximd pentru o data
53 (picdturi) : 83 (admini- 4 picdturi;
strdri)=0,6 (picaturi);
doza pentru 24 e ore doza maxima pentru 24 deore
0,6 (picdturi)X2=1,2 (picd- 16 picdturi.

turi);

Dozele maxime nu sint depasite nici aici.

Dozele maxime in supozitoare se calculeaza conform indicafi-
ilor Farmacopeii, ca si in pulberi, dar se ia in considerafie specifi-
cul absorbtiei rectale a medicamentelor. Circa 76—809% din medi-
camentul resorbit din supozitoare ajunge in circulatia generala
prin ocolirea ficatului: lipseste efectul «primului pasaj». Acest iu-
cru ne vorbeste despre o deosebire dintre resorbfia gastrointestinala si
cearectald, de aceea si dozele maxime penrtu administrarea orald nu
pot fi intru totul folosite in calculele pentru administrarea rectala.

Se mai observa si o resorbfie diferiti a multor substante toxice
si puternice active, in functie de proprietatile lor fizico-chimice.
Spre exemplu, stricnina nitrat, moriina clorhidrat, atropina sulfat,
adrenalina clorhidrat, salicilatele, derivafii pirazolului etc. poseda
la administrare rectald o actiune mai puternica si mai rapida fata
de administrarea perorald, deci exista si pericolul supradozérii. In
alte cazuri, eritromicina, eufilina, cloramfenicolul etc. se resorb din
rect mai incet, efectul terapeutic putind fi mult mai redus.

L. Krowczynski si alfi savan{i propun ca dozele substanielor
medicamentoase cu resorbtie rapida sa fie micgorate la administra-
rea rectalda de 1/4—1/2 ori fata de cele perorale, iar pentru sub-
stantele medicamentoase cu resorbtie lentd — mérite de 1,5—2 ori.
Se recomanda ca dozarea medicamentelor la administrare rectala
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