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1. UvOD

1.1. Nuspojave

Nuspojava je svaka Stetna i nezeljena reakcija na lijek, a ukljucuje reakcije koje nastaju uz
primjenu lijeka unutar odobrenih uvjeta, kao i one koje nastaju uz primjenu lijeka izvan
odobrenih uvjeta (ukljucuju¢i medikacijske pogreske, predoziranje, primjenu izvan odobrene
indikacije ("off-label"), pogresnu primjenu i zlouporabu) te profesionalnu izlozenost. (Zakon

o lijekovima, 2013; Pravilnik o farmakovigilanciji, 2013).

Nuspojave mogu biti ozbiljne i neozbiljne. Nuspojava se smatra ozbiljnom ako je dovela do:
smrti osobe, po zivot opasnog stanja, potrebe za bolnic¢kim lijeCenjem ili produljenjem veé
postojeceg bolni¢kog lijeenja, trajnog ili teSkog invaliditeta ili nesposobnosti, razvoja
prirodene anomalije ili mane od rodenja. Nuspojave koje ne ispunjavaju navedene Kriterije
smatraju se neozbiljnima (Pravilnik o farmakovigilanciji, 2013). S obzirom na tezinu,
nuspojave mogu biti blage (ne ometaju bolesnika u svakodnevnom funkcioniranju), umjereno
teSke (ometaju bolesnika u svakodnevnom funkcioniranju) i teSke (onemogucavaju bolesnika
u svakodnevnom funkcioniranju). Prema mehanizmu nastanka, nuspojave lijekova dijele se u
sedam skupina od kojih su od najveéeg znacenja prve tri skupine (tablica 1) (FrancetiC i sur.,

2015; Franceti¢ i Vitezi¢, 2014).

Tablica 1. Skupine nuspojava lijekova prema mehanizmu nastanka

Skupina Mehanizam nastanka/opis

Tip A Farmakodinamicke nuspojave koje su
posljedica povecanog farmakoloskog ucinka
primijenjenog lijeka, predvidljive su i ovise 0
dozi. Ucestalost ovog tipa nuspojava je
visoka, mortalitet je nizak, a lijeCe se
prilagodbom doze lijeka.

Primjeri: visoka koncentracija lijeka u plazmi
(usporen metabolizam, usporena eliminacija),
povecana osjetljivost receptora, povecan broj

receptora




TipB

Nuspojave neovisne 0 osnovnom
farmakoloskom  ucinku, posljedica  su
imunoloskih reakcija ili genskih razlika medu
bolesnicima, neocekivane su 1 niska im je
ucestalost, a mortalitet je visok. Lijece se
obustavom primjene lijeka.

Primjeri: aplasticna anemija i poremecaj u
sintezi DNA (kloramfenikol), kolestaticki

ikterus (oralni kontraceptivi)

TipC

Porast ucestalosti odredene bolesti tijekom
primjene odredenog lijeka (tzv. statisticki
ucinak). Mehanizam tog tipa nuspojava je
nepoznat, dugo je vrijeme latencije i nije
moguca eksperimentalna reprodukcija.
Primjeri: porast ucestalosti malignih bolesti
opazen u multicentri¢noj studiji prevencije
ishemijske bolesti srca u bolesnika koji su
uzimali Klofibrat

Tip D

Odgodene nuspojave koje se pojavljuju
nakon prestanka primjene lijeka.

Primjeri: kancerogenost i teratogenost

TipE

Nuspojave koje se pojavljuju nakon obustave
lijeka

Primjeri: simptomi ustezanja koji se javljaju
nakon prestanka primjene benzodiazepina,
akutni infarkt miokarda nakon naglog

prestanka uzimanja beta blokatora

TipF

Neuspjeh lijecenja

Tip G

Nuspojave koje uzrokuju ireverzibilna

geneticka oStecenja




Posljednjih nekoliko desetljeca brojne studije su pokazale visoku ucestalost morbiditeta i
mortaliteta uzrokovanih lijekovima. Kao predisponiraju¢i ¢imbenici za nastanak nuspojava
navode se metabolicki profil bolesnika, spol (¢es¢e u Zena), dob (veéa ucestalost poslije 60.
godine zivota), oSte¢enje funkcije bubrega ili jetra. Broj pacijenata koji su razvili nuspojave je
vrlo velik. Ucgestalost nuspojava iznosi 10-20% te se one smatraju cestim uzrokom
hospitalizacija (2,5-8%) i smrtnosti (0,01-0,1%) pacijenata (Franceti¢ i Vitezi¢, 2014).
Lijecenje nuspojava predstavlja veliki financijski teret za zdravstvo te se u nekim zemljama
trosi cak 15-20% bolni¢kog proracuna na lijecenje stanja uzrokovanih nuspojavama. Takoder,
veliki problem povezan s primjenom lijekova u okviru nuspojava predstavljaju i zlouporaba,

pogresna uporaba i medikacijske pogreske (Www.halmed.hr).

1.1.1. Pogresna uporaba

Pogresna uporaba (engl. misuse) lijeka ukljucuje neispravno, ali legitimno koristenje lijeka u
medicinske svrhe. Implicira koristenje izvan prihvatljivih medicinskih smjernica prilikom
samolijeCenja, u smislu koriStenja visih doza i/ili duljeg vremenskog perioda od
preporucenog. Takoder, ukljucuje i1 koriStenje lijeka u druge svrhe od onih za koje je

namijenjen.

Lijekovi najéeS¢e povezani s visokim rizikom pogre$ne uporabe ukljuéuju uglavnom
analgetike, antihistaminike, benzodiazepine i Z-lijekove, antipsihotike, antikonvulzive,
stabilizatore raspolozenja 1 opioide. Glavni pokreta¢i pogreSne uporabe lijekova su
samolijeCenje, neprikladno propisivanje lijekova, farmaceutski marketing, rekreacijsko

konzumiranje te zabluda o sigurnosti lijekova, pogotovo onih u bezreceptom statusu.

1.1.2. Zlouporaba

Zlouporaba lijeka (engl. abuse) je trajna ili povremena hotimi¢na pretjerana uporaba lijeka

koja je pracena Stetnim fizickim i/ili psihickim u¢inkom (Zakon o lijekovima, 2013).

Termini zlouporaba i pogresna uporaba Cesto se koriste kao sinonimi, no vazno je razlikovati
pogresnu uporabu koja pojednostavljeno predstavlja neispravno Kkoristenje lijeka od
zlouporabe koja cesto ukljucuje namjerno koriStenje lijeka s ciljem izazivanja odredenih

ucinaka (primjerice eufori¢ni u¢inak izazvan kodeinom).



1.2. Kodein

Kodein ili 3-metilmorfin je fenantrenski derivat ekstrahiran iz opija koji se koristi kao
analgetik, antidijaroik te kao lijek za supresiju kaslja. U prirodi ga pronalazimo u biljci maka,
Papaver somniferum i P. album, a komercijalno se sintetizira metilacijom morfina (Katzung i
sur., 2011).

Indikacije kodeina ukljucuju lije¢enje blage i umjereno teSke boli te sSimptomatsko lije¢enje
neproduktivnog kaslja. Pokazao se ucinkovitim i kod akutne nocireceptivne boli, posebice u

kombinaciji s drugim analgeticima kao $to je paracetamol (www.halmed.hr).

Kodein treba Kkoristiti u najmanjoj ué¢inkovitoj dozi tijekom najkraceg moguceg perioda.
Srednja pojedina¢na doza iznosi 30 mg, a smije se uzeti do 4 puta dnevno, u intervalima ne
kra¢im od 6 sati (maksimalna dnevna doza ne smije prekoraciti 240 mg) (www.halmed.hr).
Koristenje kombiniranih pripravaka koji sadrze kodein i neopioidne analgetike preporuca se

samo kada sam neopioidni analgetik nije djelotvoran (Nielsen i sur., 2015).

1.2.1. Farmakokinetika i farmakodinamika kodeina
Farmakodinamika

Kodein je slabi do srednje jaki opioidni analgetik s centralnim djelovanjem. Svoj uinak
postize vezanjem na opioidne p-receptore sparene s G-proteinima koji se nalaze u onim
regijama mozga i kraljeznicke mozdine u kojima se odvijaju prijenos i modulacija osjeta boli.
Putem te interakcije G-proteini utjeCu na otvaranje ionskih kanala mijenjaju¢i koli¢inu
raspoloZivih unutarstanicnih kalcijevih iona 1 fosforilaciju proteina. Zatvaraju se voltazni
kalcijski kanali na presinaptickim Zziv€anim zavrSecima ¢ime se smanjuje otpuStanje
neurotransmitera, te se naknadno hiperpolariziraju otvaranjem kalijevih kanala ¢ime se
inhibiraju postsinapticki neuroni. Osim analgezije, drugi ucinci kodeina poput euforije,
tjelesne ovisnosti i supresije kaslja uglavnom su rezultat djelovanja na pu-opioidne receptore
(Katzung i sur., 2011). Do analgetskog u¢inka kodeina dolazi putem njegove konverzije u

morfin.



Farmakokinetika

Kodein je kratkodjeluju¢i opioidni analgetik koji se najcesc¢e uzima oralnim putem. Dobro se
apsorbira iz gastrointestinalnog trakta. Nakon oralne primjene bioraspolozivost mu je 30-
40%, a maksimalnu koncentraciju u plazmi postize za 1-2 sata. Poluvrijeme zivota u plazmi
mu iznosi 2,5-3,5 sati, dok analgeticki ucinak traje 4-6 sati. Kodein se ne vezuje za proteine
plazme i ne akumulira se u tkivima. Prolazi krvno-mozdanu barijeru. Volumen distribucije
mu iznosi 2,6 L/kg. Metabolizira se u jetrima i u manjem obimu u mozgu, pretvarajuci se u
polarne metabolite koji se zatim izlu¢uju bubregom. Glavni metabolicki put je
glukuronidacija u kodein-6-glukuronid (C6G) pomo¢u UGT2B7 koja je odgovorna za 50—
70% metabolita kodeina, te demetilacija putem CYP3A4 u norkodein (NC), koja predstavlja
10-15% ukupnog metabolizma kodeina. Glavnim aktivnim metabolitom odgovornim za
analgeziju smatra se morfin koji nastaje O-demetilacijom kodeina pomo¢u CYP2D6. Premda
je to minorni metabolic¢ki put kodeina vrlo je vaZan za analgetske ucinke. Drugi metaboliti
detektirani u ljudi ukljucuju norkodein-6-glukuronid, normorfin, morfin-6-glukuronid i
morfin-3-glukuronid. Cini se da centralni Zivéani ué¢inci kodeina nisu samo rezultat djelovanja
morfina jer neki klinicki u€inci kodeina perzistiraju neovisno o stvaranju morfina. Dodatnu
aktivnost ima najvjerojatnije kodein-6-glukuronid uz mogu¢i doprinos i norkodeina te
osnovnog lijeka. Stoga se metabolizam putem CYP3A4 ne treba zanemariti buduc¢i da moze
rezultirati stvaranjem aktivnih metabolita s analgetskim svojstvima. Dodatno, taj glavni
metaboli¢ki put moze biti i pod utjecajem CYP3A4 inhibitora koji mogu pojacati toksi¢ne

uéinke.

Kao $to je ranije re¢eno, najvazniji metabolicki put je O-demetilacija kodeina putem CYP2D6
kojim nastaje morfin. Koli¢ina tako nastalog morfina je vrlo varijabilna i moze iznositi 0-15%
ukupne biotransformacije kodeina te je pod znacajnim genetiCkim utjecajem. Ta se
varijabilnost moze objasniti postojanjem velikog broja varijantnih alela gena CYP2D6 (vise
od 80) koji moduliraju metabolicki kapacitet i posljedi¢éno fenotipsku raznolikost izmedu
populacija. Aleli CYP2D6 mogu biti “divlji” (normalna funkcija), sa smanjenom funkcijom ili
nefunkcionalni. Pojedinci s dva alela divljeg tipa imaju normalnu enzimsku aktivnost i
nazivaju se brzim metabolizatorima (engl. Extensive Metabolizers - EMs). Spori odnosno
slabi metabolizatori (engl. Poor metabolizers - PMs) imaju dva inaktivna alela i posljedi¢no
smanjenu hidroksilaciju vise skupina lijekova. Vrlo brzi metabolizatori (engl. Ultra-rapid
metabolizers - UMSs) su nosioci duplikacija ili multiplikacija aktivnih gena CYP2D6.

Globalna raspodjela vrlo brzih metabolizatora varira od 0,5% do 1% u kineskoj i japanskoj
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populaciji do 29% u etiopskoj. U bjelackoj populaciji ucestalost je od 1-10%. Za europske
populacije ta se ucestalost krece od 1-2 % u sjevernoeuropskim zemljama do 10% u zemljama
mediteranskog podruc¢ja. U Republici Hrvatskoj (RH) je ustanovljena ucestalost vrlo brzih
metabolizatora od oko priblizno 4% i sporih metabolizatora od oko 3,5% (Bozina i sur.,
2003). Ucestalost sporih metabolizatora u drugim populacijam iznosi i do 10%. Testovi za
geneticku analizu varijantnih alela gena CYP2DG6 dostupni su i u RH te se provode u
Klini¢kom bolnickom centru (KBC) Zagreb.

Smatra se da je farmakokinetski sustav u djece potpuno zreo do njihove 12 godine Zivota.
Relativno je malen broj studija koje su istrazile farmakokinetiku kodeina u djece. Uporaba
bilo kojeg opioida u djece predstavlja rizik od razvoja centralne respiratorne depresije i smatra
se da kodein ima losiji sigurnosni profil u usporedbi s drugim lijekovima u klasi jer je njegova
pretvorba u morfin nepredvidivog tijeka. Geneticka varijabilnost metabolickog sustava
CYP450 2D6 ima vazan utjecaj na ucinke kodeina, kako na uc¢inkovitost tako 1 na nuspojave.
U sporih/slabih metabolizatora ucinak moze biti ograni¢en-malen. Brzi i vrlo brzi

metabolizatori imaju vedi rizik od intoksikacije morfinom, a postoje izvjeséa i o fatalnim

nuspojavama.

Pri primjeni istih doza kodeina uocene su znacajno vise koncentracije morfina u vrlo brzih
metabolizatora u odnosu na brze metabolizatore. Tako se navodi povecanje izloZenosti i za
1,5 puta u UM; drugim rijecima za UM doza od 30 mg kodeina imat ¢e iste u¢inke kao i doza
od 45 mg u EM. Medutim, vecina autora smatra da se na osnovi genotipa UM ne moZe to¢no
predvidjeti razina morfina. Kao razloge navodi se polimorfizam enzima UGT (UGT2B7,
UGT1A) koji sudjeluju u glukuronidaciji  kodeina i morfina. Nadalje se navodi da
polimorfizam transportnog proteina, P-glikoproteina, kodiran genom MDR1 (ABCB1),
takoder utjeCe na bioraspoloZivost kodeina i morfina. Osim navedenog, na ucinak kodeina 1
morfina utjecaj imaju i polimorfizmi gena opioidnog receptora ul (OPRM1). Stoga najnovije
smjernice ne preporucuju prilagodbu doze prema genotipu, ve¢ preporucuju da se u nosioca
genotipa UM izbjegava upotreba kodeina zbog povecanog rizika od razvoja toksi¢nih
ucinaka. Takoder se preporucuje izbjegavati primjenu tramadola. Preporuka je primjenjivati

alternativne analgetike poput morfina ili neopioidnih analgetika (Crews i sur., 2012).

Kodein se izlucuje uglavnom urinom kao konjugirani kodein (oko 70%), kao norkodein ili

morfin koji mogu biti u slobodnom ili konjugiranom obliku, normorfin i hidrokodon. Sasvim



mali postotak kodeina i njegovih metabolita zamijeceni su u fecesu. Poluvrijeme izlucivanja

mu iznosi 2-4 sata.

1.2.2. Nuspojave kodeina

Nuspojave kodeina gotovo uvijek su posljedica interakcije kodeina i njegovih metabolita s pi-
opioidnim receptorima. Pri oralnim dozama kodeina od 30-60 mg vrlo Ceste nuspojave su
pospanost i mucnina te konstipacija, dok pri visSim dozama moze do¢i do respiratorne
depresije i bronhospazma. Kodein uzrokuje glavobolju, omaglicu i konfuziju te stoga utjece
na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima, osobito ukoliko se primjenjuje istodobno s
alkoholom ili depresorima srediSnjeg ziv€anog sustava. Uc¢inak kodeina na sredi$nji ziv€ani
sustav ovisan je o dozi, nafinu primjene, prijaSnjem koriStenju i genetickim faktorima
pacijenata. Uc€inci ovisni o dozi ukljucuju zamuéenje vida, promjene raspolozenja, razvoj
ovisnosti, pruritus, mucninu i povracanje, Konstipaciju, pospanost, miozu, bradikardiju,
tahikardiju, smanjenu frekvenciju disanja, znojenje, suha usta, retenciju urina, nesanicu i
glavobolju. Pri vrlo visokim oralnim dozama kodeina, intravenskoj primjeni ili primjeni u
kombinaciji s alkoholom i psihotropnim lijekovima moze do¢i do razvoja sindroma
toksi¢nosti kodeina. Ozbiljni Stetni ucinci uklju€uju respiratornu depresiju i1 puno rjede
cirkulatornu depresiju, prestanak disanja, Sok i prestanak rada srca. Ti u¢inci mogu biti puno
izrazeniji nakon ponovljenih doza kodeina i postoje dokazi koji upucuju na ¢injenicu da se
brzi metabolizatori. Kodein se ¢esto koristi kod lije¢enja glavobolje i migrene, pogotovo u
kombinaciji s nesteroidnim protuupalnim analgeticima i/ili paracetamolom koji se nalaze u
bezreceptnom rezimu. Pri ponovljenoj dnevnoj uporabi duljoj od 3 dana glavobolje i migrene
se mogu pogorsati, odnosno javlja se glavobolja uzrokovana prekomjernom, produljenom i
pogresnom uporabom lijeka. Pri produljenom koristenju visih doza kodeina moze doé¢i do
razvoja tolerancije i fizicke ovisnosti (Van Hout i sur., 2014). Sedacija, osjecaj zadovoljstva,
opustenost, miSi¢na relaksacija i euforija ucinci su kodeina na centralni ziv€ani sustav Koji

potenciraju pogresnu uporabu i zlouporabu (Iedema, 2011).



Tolerancija

Pri ucestaloj primjeni terapijskih doza kodeina postupno dolazi do smanjenja ucinkovitosti
lijeka, $to nazivamo tolerancijom, te da bi se postigao pocetni odgovor, moraju se
primjenjivati sve vece doze lijeka. Tolerancija na kodein rezultat je brojnih mehanizama koji
ukljucuju fizioloske prilagodbe receptora, smanjeni afinitet lijeka za opioidne receptore i
postupno smanjenje broja receptora na povrSini stanica (prilagodba nanize; engl. down-
regulation). To zna¢i da ¢e pacijenti koji su razvili toleranciju na kodein za ucinkovitu
analgeziju morati uzimati vise doze lijeka. Isto tako, razvoj tolerancije omogucit ¢e uzimanje
visih doza bez opasnosti od razvoja respiratorne depresije koja bi se razvila kod netolerantnih

pacijenata (Van Hout i sur., 2014).

Fizi¢ka ovisnost

Razvoj tolerancije zbog ponavljane primjene kodeina koji djeluje na p-opioidne receptore
uvijek prati i razvoj fizicke ovisnosti. Prestanak primjene kodeina dovodi do razvoja
karakteristi¢nog sindroma ustezanja ili apstinencije. Znakovi i simptomi ustezanja ukljucuju
rinoreju, pojacano suzenje ociju, zijevanje, zimicu, najezenu kozu (piloerekciju),
hiperventilaciju, hipertermiju, midrijazu, bolove u miSi¢ima, povracanje, anksioznost i
agresivnost. Brojnost 1 jacina znakova i1 simptoma ovise o stupnju fizicke ovisnosti koja se
razvila. U prosijeku, znakovi ustezanja obi¢no se pojavljuju unutar 6-10 sati od zadnje
primijenjene doze, a vr$ni su ucinci vidljivi nakon 36-48 sati nakon Cega vecina znakova i

simptoma nestaje. Simptomi u potpunosti nestaju nakon 8-10 dana (Van Hout i sur., 2014).

Indiferentnost prema raznim podrazajima, sedacija 1 euforija, koje obi¢no uzrokuje kodein,
pridonose njegovoj kompulzivnoj uporabi u sve visim dozama i vremenskom razdoblju
duljem od onog koje je medicinski opravdano. Rizik od stvaranja ovisnosti vazna je okolnost
koju treba uzeti u obzir pri terapijskoj uporabi kodeina. No, unato¢ tom riziku, ne smije se
uskratiti odgovarajuce olaksanje boli samo zbog toga Sto kodein ima potencijal za stvaranje
ovisnosti. Kako bi se problemi kao §to su tolerancija i ovisnost smanjili na najmanju mogucéu
mjeru potrebno je definirati terapijske ciljeve prije pocetka lijecenja kodeinom. Kada se
ustanovi djelotvorna doza, treba pokusati ograniciti doziranje na tu razinu (Katzung i sur.,

2011).



Nuspojave kombiniranih analgetika koji sadrZe kodein

U klinickim studijama utvrdene su nuspojave povezane s dugotrajnom 1 prekomjernom
pogresnom uporabom kombiniranih analgetika koji uz kodein sadrze nesteroidne protuupalne
analgetike (ibuprofen, acetilsalicilnu kiselinu) ili paracetamol (Van Hout i sur., 2014).
Ozbiljne posljedice ovakve primjene su gastri¢ni ulkus, gastrointestinalno krvarenje, stenoza
pilorusa, anemija uzrokovana gubitkom Kkrvi zbog gastrointestinalnog krvarenja,
hepatotoksi¢nost, hipokalijemija, miSi¢na slabost te upalne bolesti crijeva. Kontrakcija Zu¢nog
mjehura i suzenja bilijarnog sfinktera uzrokuju poveéani pritisak na Zzucni trakt §to
posljedicno moze rezultirati pojacavanjem bolova u bolesnika sa Zzu¢nim kamencima.
Konvulzije i acidoza nuspojave su povezane s kodeinom i antihistaminicima u lijekovima za
lijeCenje kaslja (Van Hout i sur.,, 2014, Nielsen i Van Hout, 2015). Kod kombiniranih
analgetika doza kodeina je mala, pa je i smanjena mogucnost izazivanja nuspojava, ali
pojacava djelovanje neopioidnog analgetika za gotovo 40% (Franceti¢ i sur., 2015). Prema
uputama proizvodaca nuspojave koje mogu izazvati kombinirani analgetici ovisno 0 aktivnoj
tvari su sljedeCe: paracetamol moze izazvati poremecaje krvi i limfnog sustava
(trombocitopenija, agranulocitoza), poremecaje imunoloSkog sustava (anafilaksija),
poremecaje koze i potkoznog tkiva (svrbez, angioedem, Stevens Johnosnov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza) poremecaje diSnog sustava (bronhospazam), poremecaje jetre i Zuci
(poremecaj funkcije jetre); kofein moze uzrokovati poremecaje srediSnjeg ziv€anog sustava
(omaglica, nervoza); kodein moze uzrokovati psihijatrijske poremecaje (nakon dugotrajne
uporabe lijeka moze se razviti ovisnost), poremecaje probavnog sustava (mucnina,
povracanje, konstipacija, dispepsija, suha usta), poremecaje Ziv€anog sustava (omaglica,
pogorsanje glavobolje povezane s dugotrajnom primjenom, mamurnost), poremecaje koze i
potkoznog tkiva (svrbez, znojenje); propifenazon moze uzrokovati poremecaje krvi i limfnog
sustava (agranulocitoza), poremecaje koze 1 potkoznog tkiva (crvenilo, urtikarija), poremecaje
probavnog sustava (mucnina, povracanje, nadutost, abdominalna bol), poremecaje
imunoloskog sustava (anafilaksija) te poremecaje Ziv€anog sustava (omaglica, glavobolja,

mamurnost) (www.halmed.hr).



1.2.2.1. Nuspojave kodeina u Republici Hrvatskoj
Prikaz smrtnog slu¢aja

Opis slucaja koji slijedi preuzet je iz rada: Petrovecki V, Carapina M, Strinovié D, Kovaéi¢ Z,
Nesti¢ M, et al. Dental discoloration and erosion resulting from addiction to compound

analgesics. Acta-Stomatol-Croatica 2011; 45(4) 287-294.

U Zavod za sudsku medicinu i kriminalistiku dovezeno je mrtvo tijelo 35-godisnjeg muskarca
na obdukciju. Pacijent je umro nakon S$to je primljen na bolnicko lijecenje. Anamnesticki
podaci pokazivali su ovisnost o Plivadonu®, navodno od djetinjstva, a dnevno je troSio i do
Cetiri pakiranja tableta (40 komada). Povremeno je bio lijeCen psihijatrijski 1 uzimao je
antidepresive. Prema rije¢ima ¢lanova obitelji, posljednjih mjeseci gotovo nije jeo niti pio, bio
je nepokretan i slabo je komunicirao. U povijesti bolesti opisuje se kao izrazito pothranjen, a
prilikom pregleda bio je bez svijesti, povrsno je i plitko disao, koza i vidljive sluznice bile su
blijedozute. Auskulatorno culi su se hropci 1 plitko disanje. Akcija srca bila je jedva Cujna, a
krvni tlak nemjerljiv. Pacijent je preminuo unato¢ reanimaciji. Provedena je obdukcija.
Vanjskim pregledom mrtvog tijela ustanovljena je izrazita pothranjenost (kaheksija) i
zalezajni vrijed (dekubitus) u predjelu kriza. Unutarnjim pregledom uocene su erozije
sluznice Zeluca 1 kroni¢ni vrijed u podrucju dvanaesnika. Osim toga, pronadena je obostrana
gnojna upala pluca s velikim gangrenoznim Zari§tem u gornjem reznju lijevoga pluénog krila,
Sto je 1 bio neposredni uzrok smrti. Pregledom usne Supljine stomatolog je ustanovio dentalne
erozije jakog stupnja vidljive na gornjim sjekuti¢ima i gornjem lijevom o¢njaku. Zaostali
dijelovi dentina na erodiranim zubima bili su diskolorirani, specifi¢ne ljubicasto-plavkaste
boje. Tijekom obdukcije uzeti su uzorci za patohistolosku i1 kemijsko-toksikoloSku analizu.
Patohistoloska analiza potvrdila je gangrenoznu, apscedirajucu upalu pluca, a ustanovljena je i
kroni¢na upala jetara te hipoplazija kostane srzi. Metodom ekstrakcije na koloni punjenoj
smolom XAD-2 obradeni su uzorci krvi, mokrace, Zuc¢ne tekucine, tkivo jetara i tkivo
bubrega. Tako priredeni ekstrakti analizirani su na plinskom kromatografu s masenim
detektorom te je utvrdeno: u krvi 0,66 mg% propifenazona, 1,50 mg% kofeina te kodein u
tragovima; u mokra¢i 0,11 mg% propifenazona, 1,50 mg% kofeina, 0,26 mg% kodeina i
paracetamol u tragovima; u Zu¢noj tekuéini 1,03 mg% propifenazona, 1,24 mg% kofeina, 0,06
mg% kodeina i paracetamol u tragovima; u tkivu jetara i bubrega identificirani su
propifenazon, kofein, kodein i paracetamol. Uzorak kose 1 Zelu€anog sadrzaja ekstrahiran je

organskim otapalom, zatim su dobiveni ekstrakti analizirani na plinskom kromatografu s
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masenim detektorom te je utvrdeno: kosa je sadrzavala propifenazon i kodein u tragovima;
zelucani sadrzaj je sadrzavao propifenazon, kofein, kodein i paracetamol. Provedena je i
analiza zuba, te je u ekstraktu zuba dokazana prisutnost propifenazona, paracetamola,kofeina i
kodeina. Kvantitativno utvrdene koncentracije djelatnih tvari kombiniranog lijeka nalazile su

se u podrucju terapijskih koncentracija.

Kemijsko-toksikoloskom analizom ustanovljena je prisutnost svih farmakoloski aktivnih tvari
koje se prema uputama proizvidaca nalaze u tabletama Plivadon® i Caffetin® u bioloskim
uzorcima — u mokraci, zu¢énoj tekucini, tkivu jetara i bubrega, zelu¢anom sadrzaju i ekstraktu
zuba. Pojedine aktivne komponente pronadene su i u uzorcima krvi 1 kose. Kako su oba lijeka
gotovo istovjetnog sastava, nije bilo moguce razluciti koji je od njih bolesnik uzimao. U
svakom slucaju nalaz se poklapa s heteroanamnestickim podatkom o dugogodiSnjem
koristenju visokih doza Plivadona® (i do 40 tableta na dan). Popratne pojave pri koristenju
paracetamola u terapijskim dozama su rijetke. No, poznato je da velike koli¢ine mogu
potaknuti nekrozu jetara. Dobro je poznata i nefrotoksi¢nost visokih doza paracetamola.
Manje je poznato da stalno uzimanje poveéanih doza moze rezultirati razvojem toksi¢nog
hepatitisa 1 gastrointestinalnim komplikacijama poput erozija, vrijedova, krvarenja i
perforacija. Navedene kroni¢ne komplikacije, kao posljedica uzimanja visokih dnevnih doza
paracetamola, potvrdene su i1 u opisanom slucaju — pronaden je kroni¢ni hepatitis, Zeluane
erozije 1 vrijed na dvanaesniku. Klinicki simptomi su mucnina, povracanje, anoreksija,
gubitak tjelesne mase i1 dehidracija. Zato se i op¢a pothranjenost uocena na lije¢nickom
pregledu moze povezati s kroni¢nim uzimanjem kombiniranih lijekova kao Sto su Plivadon® 1
Caffetin®. Ovisnost o kodeinu ve¢ je dugo poznata, a u literaturi se posljednjih godina
opisuju slucajevi ovisnosti o kombiniranim lijekovima s analgetickim 1 antipiretickim
uc¢inkom koji sadrzavaju kodein kao jednu od komponenti. Zato se moze zakljuciti da bi 1
konkretan slu¢aj mogao biti primjer takve ovisnosti. Naknadno je od obitelji dobiven podatak
da je pokojnik u mladosti poceo uzimati lijekove zbog povremenih zubobolja i glavobolje, da
bi s vremenom razvio ovisnost o lijekovima. Tijekom kemijsko-toksikoloske analize uoc¢ena
je plavkasta boja ekstrakta zuba. To namece zaklju¢ak da bi aktivne komponente
kombiniranog analgetika (Plivadon®, Caffetin®) tijekom kontinuirane primjene u visokim

dozama mogle ljubicasto-plavkasto diskolorirati zube (Petrovecki i sur., 2011).
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"Purple drank™

Nedavno su se u medijima pojavili natpisi koji upozoravaju na "purpurno zlo", novonastali
trend medu populacijom adolescenata. Droga, koja se vrlo jednostavno moze pripremiti kod
kuce naziva se "Purple Drank", a priprema se od gaziranog pic¢a i lijekova koji sadrze kodein,
prometazin i dekstrometorfan. Uz to, Cesto se mijeSa s alkoholnim pi¢ima Sto taj pripravak
¢ini jo$ opasnijim, a privlacne boje, slatki i primamljivi okus dobiva se ubacivanjem gumenih
bombona u napitak. Nacionalna agencija za sigurnu primjenu lijekova i medicinskih
proizvoda (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Sant¢) upozorila
je farmaceute i druge zdravstvene djelatnike, pa ¢ak i djelatnike koji rade s mladima, na
"Purple Drank". Pozivali su ljekarnike na najvecu budnost i nadzor izdavanja lijekova koji
sadrze kodein, pogotovo kod izdavanja takvih lijekova mladim osobama kako bi se
pravovremeno uocila zlouporaba. Nacionalna agencija za sigurnu primjenu lijekova i
medicinskih proizvoda je apelirala na ljekarnike da prijave sve sumnjive zahtjeve, ali i
slucajeve ovisnosti ili zlouporabe koji bi mogli dovesti do hospitalizacije. Fizioloski u¢inci
"Purple Drank"-a na korisnika su osjecaj blage euforije, popraceni s poremec¢ajem motorike,
letargijom, pospanos$¢u, gubitkom osjeta drugih dijelova tijela. Hrvatsko farmaceutsko
drustvo (HFD), kao nacionalna, samostalna, dobrovoljna strukovna udruga koja okuplja
farmaceute u RH apeliralo je na Ministarstvo zdravlja, javnost i zdravstvene stru¢njake da se
u interesu zdravlja gradana Hrvatske odlucno suprotstave liberalizaciji prodaje bezreceptnih
lijekova zbog evidentnog rastuceg rizika od zlouporabe spomenutih lijekova kao rekreativne

droge (www.farmaceut.org).

Podatci o nuspojavama bezreceptnih kodeinskih pripravaka prijavljeni Hrvatskoj
agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode zaprimila je ukupno 28 prijava
nuspojava na bezreceptne lijekove koje sadrze djelatnu tvar kodein. Najveci broj prijava
nuspojava odnosio se na reakcije preosjetljivost (n=16) i ovisnost (n=10). Ostale prijave
odnosile su se na dispepsiju i pulmonalnu emboliju. Prijavljene reakcije preosjetljivosti su
ukljucivale osip, crvenilo, svrbez, osje¢aj gusenja, urtikariju, angioedema 1 anafilaksiju. U pet
slucajeva ovisnosti prijavljena je ovisnost kao jedina nuspojava, u tri slucaja je uz ovisnost
prijavljena i glavobolja kao posljedica uzimanja lijeka, u jednom sluc¢aju ovisnost je za

posljedicu imala gastroezofagealni refluks i1 povisen krvni tlak, a u jednom sluc¢aju je ovisnost
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uzrokovala smrt zbog viSestruke toksi¢nosti (literaturni sluéaj: Petrovecki i1 sur., 2011).
Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode zaprimila je jednu prijavu nuspojava na
lijek koji sadrzi kodein, a koji se izdaje iskljucivo na lije¢nicki recept. Navedena prijava
ukljucila je sljede¢e nuspojave: konstipaciju, retenciju urina, hematom 1 povracanje

(www.halmed.hr).

1.2.3. Zlouporaba i pogre$na uporaba kodeina

Zlouporaba i1 pogreSna uporaba kodeina obuhvaca problemati¢no koriStenje lijeka koji sadrzi
kodein gdje rizici i nuspojave te negativne posljedice nadilaze korisne uc¢inke. To ukljucuje
koristenje kodeina za neodobrene medicinske indikacije, koristenje u viSim dozama i u
vremenskom periodu duljem od preporucenog. Motivi koji poti¢u pacijente na zlouporabu i
krivu uporabu lijeka su razliciti, a zlouporaba 1 poglavito kriva uporaba kodeina najceSce je
povezana sa samolijeCenjem fizi¢ke boli koja se javlja ucestalo, te Zeljom za psihickim
olaksanjem koje donosi prestanak bolova. Isto tako, kodein se Cesto zloupotrebljava kao

rekreacijska droga zbog eufori¢nog ucinka.

SamolijeCenje ili automedikacija je izbor i uporaba lijekova za lijeCenje lakSih bolesti ili
simptoma koje su pojedinci samostalno prepoznali, uz odgovornu i racionalnu uporabu
bezreceptnih (engl. over-the-counter, OTC) lijekova ili medicinskih proizvoda (Svjetska
zdravstvena organizacija, WHO). Odgovorno samolijeCenje podrazumijeva uporabu
bezreceptnih lijekova odobrenih od strane nadleZzne institucije (HALMED) koji su kvalitetni,
sigurni 1 u¢inkoviti, ukoliko se primjenjuju prema naputku i odgovaraju¢em savjetovanju

lijecnika ili ljekarnika.

Pacijenti koji zloupotrebljavaju ili pogresno koriste kodein na recept ili kodein koji se izdaje u
bezreceptnom statusu najée$¢e sebe ne smatraju ovisnicima zbog odredenog stupnja
sigurnosti koje nudi odobravanje lijeka od strane lijecnika koji ga je propisao ili ljekarnika

koji ga moze izdati bez recepta za odredene indikacije (www.halmed.hr).

Nuspojave koje nastaju zbog pogreSne uporabe i1 zlouporabe kodeina uklju¢uju povecan
morbiditet i mortalitet, te utjeCu na zdravstveni sustav indirektno povecavajuéi troSkove
zdravstvene njege (Van Hout i sur., 2015). Posljedica dugotrajne pogresne uporabe i
zlouporabe je razvoj ovisnosti i tolerancije pa pacijent uzima vece doze pripravka kako bi

postigao isti u¢inak. Stetni uéinci koji se razvijaju daljnjom uporabom pripravaka s kodeinom
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ukljucuju smanjenu kognitivnu i motoricku sposobnost, povecanu sklonost ozljedama,

psihi¢ke smetnje, psihozu i vrlo ¢esto kroni¢ne glavobolje (www.codemisused.com).

1.2.3.1. Kategorizacija zlouporabe tvari

Potencijal zlouporabe, pogresne uporabe i ovisnosti o kodeinu u literaturi je vrlo dobro opisan
i istrazen, dok su zapravo podatci i istrazivanja o ucestalosti zlouporabe i pogresne uporabe
kodeina u pacijenata kod kojih nema indikacija za koristenje oskudni (Van Hout i sur., 2014).
Najcesce se pogresno Koriste i zloupotrebljavaju bezreceptni pripravci koji sadrzavaju kodein
zbog njihove lake dostupnosti, ali isto tako i krive percepcije pacijenata o njihovoj sigurnosti i
neskodljivosti. Pogresna uporaba i1 zlouporaba kodeina vrlo cesto dovode do razvoja
nuspojava od kojih je ovisnost najproblemati¢nija. Americka psihijatrijska organizacija
(American Psychiatric Association) pogresno koristenje, zlouporabu te razvoj ovisnosti o
nekoj tvari kategorizira kao poremecaj uporabe tvari, te u svom priru¢niku Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) navodi kategorije poremecaja uporabe tvari.
Poremecaj uporabe tvari ocCituje se grupom simptoma koji nastaju zbog uporabe odredene
supstancije koju pojedinac uzima unato¢ tomu $to nije medicinski opravdano. Navedeno je 11

kriterija prema kojima se definira opseg 1 jaCina poremecaja uporabe tvari:

1. Uzimanje supstancije u ve¢im koli¢inama 1 dulji vremenski period od preporucenog,
odnosno potrebnog vremena za terapiju.

Neuspjeli pokusaji prestanka koriStenja tvari ili smanjenja doze.

Veliki utroSak vremena na nabavu tvari, koriStenje tvari i oporavak od koriStenja tvari.
Zelja, zudnja i potreba za upotrebom tvari.

Neuspjesno obavljanje zadataka na poslu, u skoli ili kod kuce zbog koristenja tvari.

KoriStenje tvari unato¢ tome $to to uzrokuje probleme u odnosu s drugim ljudima.

N o a ~ DD

Odustajanje od vaznih socijalnih, profesionalnih 1 rekreativnih aktivnosti zbog

koriStenja tvari.

8. Ponovljeno koriStenje tvari unato¢ tome S$to to pacijenta dovodi u opasnost.

9. KoriStenje tvari unato¢ tome §to je pacijent svjestan da ima fizioloski ili psiholoski
problem koji moZze biti uzrokovan koriStenjem te tvari ili se moze pogorsati.

10. Pojava tolerancije, odnosno potreba za ve¢om koli¢inom tvari da bi se postigao
prijasnji u€inak.

11. Razvoj simptoma ustezanja koji se mogu olakSati uzimanjem nove doze tvari.
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Dva do tri simptoma upucuju na blagi poremecaj uporabe tvari, Cetiri do pet simptoma
ukazuju na umjereni poremecaj, a Sest i viSe simptoma na ozbiljan poremecéaj uporabe tvari
(Van Hout i sur., 2014). Vaznost navedenih kriterija koji mogu ukazati da pacijent ima
poremecaj uporabe tvari pociva na tome da mogu pomoci ljekarniku pri uocavanju pogresne

uporabe i zlouporabe neke tvari kako bi mogao poduzeti odredene mjere za sprecavanje istih.

1.3. Regulatorni status kodeina
Formulacije

Kodein dolazi u obliku slobodne baze ili u obliku brojnih soli od kojih se najceSée koristi
kodein fosfat koji mozZe egzistirati u razliito hidriranim formama. To je najceSce bijeli
kristalini¢ni praSak lako topljiv u vodi. Glavna farmaceutska formulacija kodeina su tablete
(60%), a dolazi jos u obliku kapsula, efervescentnih tableta, sirupa, supozitorija i otopina.
Kodein u ljekovitom pripravku mozZe biti jedina aktivna tvar, ali najceS¢e se nalazi u
kombinaciji s drugim aktivnim tvarima od kojih su najc¢es¢i nesteroidni protuupalni analgetici
(ibuprofen, acetilsalicilna kiselina) ili paracetamol kako bi se povecao sinergisticki u¢inak tih
lijekova (Van Hout i sur., 2014).

Regulatorni status kodeina u svijetu

Kako variraju formulacije u pojedinim drzavama, tako varira i njihov regulatorni status
(tablica 2). Naime, diljem zemalja kodein se nalazi i u receptnom i u bezreceptnom statusu. U
prosjeku, pripravcei koji sadrze viSe od 30 mg kodeina po tableti dolaze iskljucivo kao lijekovi
na recept. Bezreceptni status imaju oblici koji sadrze izmedu 8 i 15 mg kodeina po tableti i
najc¢esce su to kombinirani pripravei koji uz kodein sadrze jo$ neke djelatne tvari kako bi se
povecao ucinak lijeka. Lista bezreceptnih i receptnih pripravaka kodeina navedena je u tablici
2 (Van Hout i sur., 2014).
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Tablica 2: Regulatorni status pripravaka koji sadrze kodein u razli¢itim drzavama svijeta

Drzava Bezreceptni preparati | Preparati kodeina dostupni
kodeina dostupni u | samo na recept u
ljekarnama ljekarnama

Australija Preparati koji sadrze manje | Preparati koji sadrze viSe od
od 12,5 mg kodeina i ne |12 mg kodeina ili pakiranje
smiju se koristiti dulje od 5 | lijeka koje pokriva razdoblje
dana. terapije dulje od 5 dana.

Austrija Pripravci koji sadrze kodein | Svi pripravei  koji  sadrze
nisu dostupni u bezreceptnom | kodein izdaju se isklju¢ivo na
statusu. lije¢nicki recept.

Belgija Pripravci koji sadrze kodein | Svi pripravei  koji  sadrze
nisu dostupni u bezreceptnom | kodein izdaju se isklju¢ivo na
statusu. lije¢nicki recept.

Bugarska Kombinirani preparati | Na lije¢nicki recept se izdaju
kodeina dostupni su u | kombinirani pripravci koji
bezreceptnom statusu. sadrze vise doze kodeina

(oko 30 mg). Kodein kao
zaseban ljekoviti oblik nije
dostupan.

Ceska Pripravci koji sadrze kodein | Svi  pripravei  koji  sadrze
nisu dostupni u bezreceptnom | kodein izdaju se isklju¢ivo na
statusu. lijecnicki recept.

Danska U  bezreceptnom  statusu | Preparati koji sadrze vise od
dostupni  su  kombinirani | 9,6 mg kodeina izdaju se
pripravci koji sadrze do 9,6 | iskljuéivo  na  lije¢nicki
mg kodeina. recept.

Estonija U  bezreceptnom  statusu | Na lije¢nicki recept izdaju se
dostupni  su  kombinirani | preparati koji sadrze vise od
pripravci koji sadrze do 8 mg | 8 mg kodeina.
kodeina.

Finska Pripravci koji sadrze kodein | Svi  pripravei  koji  sadrze

nisu dostupni u bezreceptnom

kodein izdaju se iskljuc¢ivo na
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statusu.

lijecnicki recept.

Francuska

U  Dbezreceptnom  statusu

dostupni  su  kombinirani
pripravci koji sadrze do 20

mg kodeina.

Preparati koji sadrze vise od
20 mg kodeina izdaju se na

lije¢nicki recept.

Gréka

Pripravci koji sadrze kodein
nisu dostupni u bezreceptnom

statusu.

Kodein je Kklasificiran kao
ilegalna droga u Grckoj. Na
lije¢nicki recept su dostupna
dva kombinirana pripravka

koja sadrze kodein.

Hrvatska

U  bezreceptnom  statusu

dostupni  su  kombinirani
pripravci koji sadrze do 10

mg kodeina.

Preparati koji sadrze vise od
10 mg kodeina i preparati
koji su namijenjeni za dulje
koriStenje izdaju se na

lije¢nicki recept.

Indija

Pripravci koji sadrze kodein
nisu dostupni u bezreceptnom

statusu.

Svi pripravei  koji  sadrze
kodein izdaju se iskljucivo na

lije€nicki recept.

Irska

U  bezreceptnom  statusu

dostupni  su  kombinirani
pripravci koji sadrze 8 mg 1
12,5 mg kodeina. Preparati
koji sadrze kodein ne smiju
biti izloZeni na vidljivom

mjestu pacijentima.

Preparati koji sadrze vise
doze (15 mg, 30 mg) kodeina

1zdaju se na lije€nicki recept.

Island

Pripravcei koji sadrze kodein
nisu dostupni u bezreceptnom

statusu.

Svi pripravei  koji sadrZe
kodein izdaju se iskljucivo na

lije€nicki recept.

ltalija

Pripravci koji sadrze kodein
nisu dostupni u bezreceptnom

statusu.

Svi pripravcei  koji  sadrze
kodein izdaju se iskljucivo na

lijecnicki recept.

Juznoafricka Republika

U  bezreceptnom  statusu

dostupni  su  kombinirani

Preparati koji sadrze viSe od

10 mg kodeina izdaju se
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pripravci koji sadrze do 10
mg kodeina. Prodaja
pripravka koji sadrzi kodein
mora se evidentirati u

ljekarni.

isklju¢ivo  na  lije¢nicki

recept.

Kanada

U  Dbezreceptnom  statusu
dostupni  su  kombinirani
pripravci koji sadrze do 8 mg
kodeina. Preparati koji sadrze
kodein ne smiju biti izloZeni
na vidljivom mjestu

pacijentima.

Na lije¢nicki recept izdaju se
preparati koji sadrze viSe od

8 mg kodeina.

Kina

U  Dbezreceptnom  statusu
dostupan je pripravak
kodeina za supresiju kaslja u

koncentraciji do 0,1%.

Preparati koji sadrze kodein
izdaju se iskljuivo na

lije€nicki recept.

Latvija

U  bezreceptnom  statusu
dostupni  su  kombinirani
pripravci koji sadrze do 8 mg

kodeina.

Na lije¢nicki recept izdaju se
preparati koji sadrze vise od

8 mg kodeina.

Madarska

U  bezreceptnom  statusu
dostupan je samo jedan
pripravak kodeina u obliku

sirupa za supresiju kaslja.

Ostali preparati koji sadrze
kodein izdaju se na lijecnicki

recept.

Malta

U  bezreceptnom  statusu
dostupni  su  kombinirani
pripravci koji sadrze do 10

mg kodeina.

Na lijje¢nicki recept izdaju se
preparati koji sadrze vise od

10 mg kodeina.

Nizozemska

U  bezreceptnom  statusu
dostupan je samo jedan
pripravak kodeina za

supresiju kaslja.

Ostali preparati koji sadrze
kodein izdaju se iskljucivo na

lijecnicki recept.

Norveska

Pripravci koji sadrze kodein

Preparati koji sadrze kodein
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nisu dostupni u bezreceptnom

statusu.

izdaju se iskljuivo na

lije¢nicki recept.

Novi Zeland

U  bezreceptnom  statusu

dostupni  su  kombinirani
pripravci koji sadrze do 15

mg kodeina.

Preparati koji sadrze vise od
15 mg kodeina izdaju se
isklju¢ivo  na  lije¢nicki

recept.

Njemacka

Pripravci koji sadrze kodein
nisu dostupni u bezreceptnom

statusu.

Preparati koji sadrze kodein

izdaju se na lijecnicki recept.

Poljska

U  Dbezreceptnom  statusu

dostupni  su  kombinirani
pripravei koji sadrze do 20

mg kodeina.

Preparati koji sadrze vise od
20 mg kodeina izdaju se na

lije¢nicki recept.

Rusija

Pripravci koji sadrze kodein
nisu dostupni u bezreceptnom

statusu.

Preparati koji sadrze kodein
izdaju se isklju¢ivo na

lijecnicki recept.

SAD

U  bezreceptnom  statusu

dostupni  su  kombinirani

pripravci koji sadrze kodein.

Velika vecina pripravaka koji

sadrze kodein izdaje se

isklju¢ivo  na  lijecnicki

recept.

Spanjolska

Pripravci koji sadrze kodein
nisu dostupni u bezreceptnom

statusu.

Preparati koji sadrze kodein
izdaju se iskljuivo na

lijecnicki recept.

Svedska

Pripravci koji sadrze kodein
nisu dostupni u bezreceptnom

statusu.

Preparati koji sadrze kodein
izdaju se isklju¢ivo na

lijecnicki recept.

Ujedinjeno Kraljevstvo

U  Dbezreceptnom  statusu

dostupni  su  kombinirani
pripravci koji sadrze do 12,8

mg kodeina.

Preparati koji sadrze vise od
12,8 mg kodeina izdaju se na
lijecni¢ki recept. Zabranjeno
je koriStenje preparata koji
osobama

sadrze  kodein

mladim od 18 godina.

19




Prema istrazivanju provedenom 2014. godine, 14 zemalja clanica Europske unije ne
dozvoljava bezreceptni status lijekova koji sadrze djelatnu tvar kodein. Nasuprot
navedenome, Bugarska je zemlja koja je imala odobren lijek s najveCcom dozom kodeina po
tableti (jedna tableta sadrzava 30 mg kodeina) u bezreceptnom statusu. Danska je jedina
zemlja Europske unije koja dopusta prodaju kodeinskih pripravaka izvan ljekarne (pakiranja

koja sadrze manje od 10 tableta).

Regulatorni status kodeina u Republici Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj kodein dolazi kao samostalni ljekoviti oblik koji se izdaje isklju¢ivo na
lijecnicki recept, te dolazi u kombiniranim pripravcima koji se izdaju na recept ili se mogu

kupiti u bezreceptom statusu ovisno o sadrzaju i koli¢ini djelatnih tvari.

U tablici 3 navedeni su lijekovi koji sadrze kodein dostupni u RH (www.halmed.hr):

Tablica 3: Lijekovi koji sadrze kodein dostupni u Republici Hrvatskoj

Naziv lijeka Djelatna tvar Farmaceutski | Pakiranje Sastav Nacin
oblik izdavanja
Caffetin tablete paracetamolum, tableta 500 (50x10) tabletau | jedna tableta na recept,
propyphenazonum, strip pakovanju, u sadrzi 250 mg | u ljekarni
coffeinum, codeini kutiji paracetamola,
phosphas 210 mg
sesquihydricus propifenazona,

50 mg kofeina
i 10 mg
kodeinfosfat
seskvihidrata

Caffetin tablete paracetamolum, tableta 6 (1x6) tableta u strip | jedna tableta bez
propyphenazonum, pakovanju, u kutiji; sadrzi 250 mg | recepta, u
coffeinum, codeini 12 (2x6) tableta u paracetamola, ljekarni

phosphas strip pakovanju, u 210 mg
sesquihydricus kutiji propifenazona,

50 mg kofeina
i10 mg

kodeinfosfata
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seskvihidrata
Codeini codeini phosphas tableta 10 (1x10) tableta u jedna tableta | narecept,
phosphatis sesquihydricus strip pakovanju, u sadrzi 30 mg u ljekarni
Alkaloid 30 mg kutiji kodeinfosfat
tablete seskvihidrata
Kodein/ codeini phosphas filmom 8/10/16/20/24/30/40/ | jedna filmom | na recept,
paracetamol hemihydricus, obloZzena 50/100 tableta u obloZzena u ljekarni
Actavis 30 mg paracetamolum tableta blisteru, u kutiji; tableta sadrzi
/500 mg filmom 50/100 tableta u 30 mg
oblozene tablete spremniku, u kutiji kodeinfosfat
hemihidrata i
500 mg
paracetamola
Kodein/ codeini phosphas filmom 8/10/16/20/24/30/40/ | jedna filmom | na recept,
paracetamol hemihydricus, obloZena 50/100 tableta u obloZena u ljekarni
Actavis 60 mg paracetamolum tableta blisteru, u kutiji; tableta sadrzi
/1000 mg 50/100 tableta u 60 mg
filmom spremniku, u kutiji kodeinfosfat
obloZene tablete hemihidrata i
1000 mg
paracetamola
Plivadon tablete paracetamolum, tableta 10 (1x10) tableta u jedna tableta bez
propyphenazonum, narancastom blisteru, | sadrzi 210 mg | recepta, u
coffeinum, codeini u kutiji paracetamola, ljekarni
phosphas 250 mg
hemihydricus propifenazona,
25 mg kofeina
i 10 mg
kodein-fosfat
hemihidrata

Prilikom odobravanja lijekova, HALMED odreduje i nacin izdavanja lijeka, odnosno hoce li
se lijek izdavati bez recepta lijecnika ili na recept (www.halmed.hr). Lijekovi se izdaju na
lije¢nicki recept samo ukoliko postoji moguénost da bi mogli predstavljati opasnost, izravno
ili neizravno, ¢ak i kada se primjenjuju pravilno, a koriste se bez nadzora lijecnika; ako se
¢esto 1 u velikim razmjerima primjenjuju nepravilno te bi tako mogli predstavljati izravnu ili

neizravnu opasnost za zdravlje ljudi; ako sadrze tvari ili njihove pripravke ¢ije je djelovanje
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1/ili nuspojave potrebno dodatno istraziti ili ako ih obicno propisuje lije¢nik za parenteralnu
primjenu (Zakon o lijekovima, 2013). Oni lijekovi kojima je odobren nacin izdavanja bez
lije¢nickog recepta zovu se bezreceptni lijekovi ili OTC lijekovi. lzdavanjem lijeka bez
recepta pacijentima se osigurava brza 1 laksa dostupnost lijeka jer ga mogu kupiti u slobodnoj
prodaji bez prethodnog posjeta lijecniku, ali pod uvjetom da lijek zadovoljava stroge uvjete za
takav nain izdavanja i uz nuznu stru¢nu procjenu magistra farmacije (www.halmed.hr).
Magistar farmacije pacijentu moze uskratiti izdavanje bezreceptnog lijeka ako stru¢no

procjeni da bi time mogao ugroziti njegovo zdravlje (Zakon o ljekarnistvu, 2013).

Koristenje kodeinskih lijekova koji se izdaju bez lijecnickog recepta s ciljem samolijecenja
ima najveci rizik od pogresnog koriStenja 1 stvaranja ovisnosti zbog nedostatka medicinskog

nadzora, a ¢esto i nedostatka medicinske dijagnoze.

Nedavna istrazivanja pokazuju da je trenutno pracenje i kontrola izdavanja lijekova koji
sadrze kodein nedovoljna te je pokazana potreba za povecanom farmakovigilancijom lijekova
koji sadrze kodein (Van Hout i sur., 2014).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Kodein je kratkodjeluju¢i opioidni analgetik koji pri produljenom koriStenju moze izazvati
razvoj tolerancije i ovisnosti te ima visok potencijal pogreSne uporabe i zlouporabe. Dostupan
je kao jedna od aktivnih tvari u kombiniranim analgeticima, te se kao pripravak u
bezreceptnom rezimu moze kupiti u ljekarni bez lije¢niCkog recepta. Laka dostupnost
kodeinskih pripravaka, neinformiranost pacijenata o moguéim rizicima i nuspojavama,
nedostatan medicinski nadzor pri uporabi tih pripravaka razlozi su koji ukazuju na potrebu za
stvaranjem preventivnih mjera koje bi ljekarnicima omogucile ograniCavanje pogres$ne

uporabe i zlouporabe kodeinskih pripravaka.

Cilj ovog rada bio je ukazati na neizostavnu ulogu ljekarnika u spre¢avanju pogresne primjene
i zlouporabe kodeina te predloziti mjere koje bi ljekarnicima mogle omoguditi sprecavanje

razvoja kodeinske ovisnosti.
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3. MATERIJALI | METODE

Kao materijal za izradu ovog teorijskog diplomskog rada koristena je na dokazima utemeljena
znanstvena literatura iz ¢lanaka Casopisa dostupnih u bazama podataka Medline,
ScienceDirect, PubMed Central i BioMed Central, te stru¢nih i znanstvenih knjiga i

znanstveno afirmiranih internetskih stranica.
Kljucne rijeci koriStene pri pretrazivanju:

Codeine, codeine misuse, codeine abuse, codeine dependence, codeine adverse reactions,

opioid side effects, purple drank, codemisused.

Razdoblje pretrazivanja: ozujak 2016. — kolovoz 2016.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Uloga ljekarnika u sprecavanju razvoja ovisnosti o kodeinskim pripravcima

Jedna od uloga ljekarnika je provodenje ljekarnicke skrbi $to podrazumijeva i preuzimanje
dijela odgovornosti za ishod lijeCenja. Za provodenje ljekarnicke skrbi nuzna je dobra
suradnja ljekarnika, pacijenta i njegovog lije¢nika pri pracenju farmakoterapije, a sve s ciljem
poboljsanja pacijentove kvalitete zivota. Pred ljekarnika su stavljeni brojni zahtjevi od kojih
su samo neki edukacija bolesnika o njegovoj terapiji, sudjelovanje pri odabiru lijekova,
posebice onih za samolijeCenje, pracenje tijeka 1 ishoda farmakoterapije, uocavanje
nepozeljnih nuspojava ili interakcija lijekova te rjeSavanje identificiranih terapijskih
problema. Premda pacijenti mogu dobiti informacije o lijeku od svog lije¢nika, ljekarnika ili
iz prilozene upute u svakome pakiranju lijeka, ¢esta je pogreSna uporaba lijekova iz Cega
proizlazi da je nuzno poboljsati prijenos informacija, odnosno edukaciju pacijenata o
lijekovima. Upravo je stoga uloga ljekarnika kao najpristupacnijeg zdravstvenog stru¢njaka i
onog koji je posljednji u lancu opskrbe lijekovima, klju¢na (JakSevac Miksa, 2002). U prilog
tome govori i pismo upuceno zdravstvenim radnicima od strane HALMED-a u kome se
upozorava ljekarnike na povecanje nadzora nad izdavanjem lijekova koji sadrze djelatnu tvar
kodein zbog opasnosti od razvoja ovisnosti (www.halmed.hr). Navodi se ograni¢enje
indikacije primjene kodeinskih pripravaka na kratkotrajno lijecenje akutne, umjerene boli koja
se ne smanjuje primjenom samog paracetamola, ibuprofena ili acetilsalicilne kiseline. Dodano
je i upozorenje u kojem se navodi da kodein moze uzrokovati ovisnost ako se uzima
kontinuirano dulje od 3 dana. Nadalje, savjetuje se izdavanje koli¢ine lijeka koja odgovara
odobrenoj indikaciji (odnosno koli¢ini koja je dostatna za 3 dana lijeCenja), te upucivanje
lije¢niku onih pacijenata za koje se sumnja da je doslo do razvoja ovisnosti (www.halmed.hr).
Dakle, uloga ljekarnika je da informira pacijenta, prenese mu sve relevantne informacije kako

bi ishod lijecenja bio $to bolji te kako ne bi doslo do razvoja neZeljenih nuspojava.

Iz dostupne literature koja se bavi problematikom pogresne uporabe i zlouporabe kodeina
evidentno je da ljekarnici imaju veliku ulogu u odgovornom izdavanju pripravaka koji sadrze
kodein, kao i u edukaciji i pracenju pacijenata. Ljekarnici su posebice vazni u slu¢ajevima
kada pacijenti propisno koriste kodeinske pripravke, no zbog nedostatka edukacije od strane
zdravstvenih stru¢njaka s vremenom razviju ovisnost. Sva istrazivanja potvrduju kako su
ljekarnici vazni kao "Cuvari lijjeka", imaju klju¢nu ulogu pri educiranju pacijenata te mogu
bitno utjecati na smanjenje pogreSnog koriStenja i zlouporabe lijekova koji sadrze kodein
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(Van Hout, 2014). Stoga ¢emo u nastavku rezultata adresirati razli¢ite intervencije kojima

ljekarnici to mogu postiéi.

4.1.1. Savjetovanje, edukacija i podizanje svijesti pacijenata

Veliki broj dokaza govori u prilog Cinjenici da znacajan broj pacijenata nije upoznat s
djelatnim sastojcima lijekova koje koriste (Van Hout i sur., 2014). U zdravstvenom sustavu
ljekarnici su najvazniji zdravstveni djelatnici koji pruzaju informacije o lijekovima, posebice
informacije o bezreceptnim pripravcima kada je ljekarnik jedina spona izmedu pacijenta i
lijeka. Stoga je nuzno promijeniti percepciju pacijenata o sigurnosti bezreceptnih pripravaka,
pogotovo onih koji sadrze kodein s obzirom na svoj potencijal razvoja tolerancije i ovisnosti.
Vazno je da ljekarnici educiraju pacijente o samom lijeku koji sadrzi kodein, indikacijama za
njegovu uporabu, ispravnoj uporabi, vremenskom ograni¢enju uporabe i moguéim
nuspojavama. Potrebno je povecati obujam edukacije onih pacijenata koji pogresno koriste
pripravke ili se ne pridrzavaju uputa o koriStenju lijeka s naglaskom na rizike koje donosi
istovremena uporaba drugih lijekova, alkohola ili opojnih droga. Vazno je i provodenje
profesionalne edukacije ljekarnika kako bi uspjeSno prepoznali i pravovremeno otkrili
znakove pogre$ne uporabe, zlouporabe, razvoja ovisnosti i simptoma ustezanja uzrokovanih
uporabom kodeinskih pripravaka te kako bi bili u toku s najnovijim spoznajama o kodeinskim
pripravcima. Takoder, vazno je i1 podizanje svijesti pacijenata o riziku pri voznji i upravljanju
strojevima 1 istovremenom koriStenju pripravaka s kodeinom. Posebno treba educirati

roditelje zbog potencijalne respiratorne depresije koja moze nastati kod djece.

4.1.2. Identifikacija faktora rizika za zlouporabu i pogre$nu primjenu kodeinskih

pripravaka

Kako bi se minimizirali stetni ucinci pogresnog koristenja i zlouporabe kodeinskih pripravaka
ljekarnici trebaju biti upoznati s karakteristikama pacijenata koji pogresno koriste ili
zloupotrebljavaju pripravke s kodeinom te poznavati tipicne obrasce ponaSanja tih pacijenata
prilikom kupnje kodeinskih pripravaka koji su navedeni u daljnjem tekstu. Uz tipi¢ne obrasce
ponasanja, ljekarnik treba biti upoznat sa svim nuspojavama kodeinskih pripravaka koje se
javljaju pri zlouporabi i prekomjernom koriStenju te ih uspjeSno prepoznati pri razgovoru s

pacijentom, odnosno prepoznati simptome vidljive na pacijentu koji ukazuju na razvoj
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tolerancije 1 ovisnosti. Nakon §to ljekarnik uoc¢i pogresnu uporabu ili zlouporabu treba
provesti razgovor s pacijentom, educirati ga o rizicima nastavka takve primjene lijekova te ga

uputiti lijecniku obiteljske medicine.

4.1.2.1. Rizi¢ni ¢imbenici i motivi za nastanak pogreSne primjene kodeina

Od mnogobrojnih rizicnih ¢imbenika koji potenciraju pogresnu uporabu lijekova koji sadrze
kodein najvaznije je izdvojiti izdavanje kodeinskih pripravaka u neprikladnoj indikaciji,
dostupnost u bezreceptnom statusu, manjkavo znanje pacijenata o nuspojavama koje se mogu
razviti te samolijeenje u koje nije ukljuCen zdravstveni djelatnik. Valja spomenuti i
farmakoloske ¢imbenike kao §to je prilagodba receptora i smanjen afinitet za kodein S$to
rezultira tolerancijom i razvojem ovisnosti. Povijest konzumiranja alkohola i opojnih droga,
kroni¢na bol, koriStenje bezreceptnih lijekova koji dopunjavaju propisanu terapiju za
odredenu indikaciju, Koristenje lijekova drugih ljudi rizi¢ni su faktori koji ukazuju da bi
odredeni pacijent mogao potencijalno pogresno koristiti ili zloupotrebljavati kodeinske
lijekove. Pogresna uporaba kodeina najc¢esée je povezana s povecanjem doze lijeka $to ujedno
povecava 1 rizike za razvoj nuspojava. Motivacija pacijenata zbog koje dolazi do pogresne
uporabe vrlo je Sirokog opsega, a najes¢e zapocinje samolijecenjem razlicitih vrsta fizicke ili
cak emocionalne boli. Rekreacijska uporaba zabiljeZzena je ¢eS¢e kod muske populacije.
Studije govore da pacijenti ovisni 0 kodeinu ¢esce osjecaju kroni¢nu bol i skloni su koristenju
kodeina kako bi postigli u¢inke olakSanja i ugode, te za opusStanje i smanjenje stresa (Van
Hout i sur., 2014). Prema istraZivanjima najc¢es¢a pogreSka kod ispitivanih pacijenata bila je
koriStenje kodeina u vremenskom razdoblju duljem od preporué¢enog (Van Hout i sur., 2014).
Ponovljena i1 produzZena primjena moZe biti rezultat nuspojava, odnosno kao odgovor na

sindrom ustezanja koji se javlja zbog razvoja ovisnosti (Van Hout i sur., 2014).

Istrazivanje provedeno u Irskoj nad pacijentima koji su pogresno koristili ili zloupotrebljavali
pripravke s kodeinom ukazalo je na manjak svjesnosti o razvoju tolerancije i ovisnosti koja
nastaje duljom primjenom kodeina te manjak informacija o Stetnim u¢incima konzumacije
povecéanih doza ibuprofena i paracetamola koji najcesc¢e dolaze u kombiniranim pripravcima s
kodeinom (Van Hout i sur., 2015). Vecina pacijenata slozila se s ¢injenicom da je potrebna
povecana edukacija o upotrebi i rizicima pogresne uporabe pripravaka koji sadrze kodein. Svi
ispitanici su koristili internet u potrazi za informacijama o pripravcima koji sadrze kodein te

kako optimirati zeljene ucinke, a smanjiti Stetne. Razlog inicijalne uporabe pripravaka s
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kodeinom najcesc¢e je bila fizicka bol (glavobolja, zubobolja, bol u ledima, menstrualna bol,
bol u zglobovima, postoperativna bol, postporodajna bol). Koriste¢i pripravke s kodeinom
pacijenti su osjecali ugodu i olakSanje emocionalnih tegoba, svidao im se osjeéaj topline i
euforije, kao i sposobnost vrlo lakog utonuca u san. Takoder, pacijenti su navodili kako im je
kodein pomagao u svladavanju svakodnevnih obaveza i stresora, u opustanju, podizao
motivaciju i samopouzdanje, donosio emotivno olaksanje uklanjaju¢i anksioznost i depresiju.
Pri dugotrajnoj uporabi kodeina u¢inak se mijenjao iz sedativnog i umirujuceg u euforicni,
daju¢i pacijentima osjecaj energije i podizanja raspolozenja. Nakon prestanka eufori¢nog
ucinka nastupao bi osjecaj depresije i bezvoljnosti, Sto je direktno dovodilo do Zelje za

ponovnom konzumacijom kodeina (Van Hout i sur., 2015).

4.1.2.2. Karakteristike i obrasci ponasanja pacijenata koji pogresno koriste i

zloupotrebljavaju kodein

Prevalencija ovisnosti, zlouporabe i pogresne uporabe kodeina ostaje nejasna zbog nedostatka
potrebnih informacija i istrazivanja. Neke studije pokazuju kako su pacijenti ovisni o kodeinu
pretezito mlade dobi, zene, boluju od kroni¢ne boli i oplenito smatraju Svoje zdravstveno

stanje losijim od pacijenata koji nisu ovisni o kodeinu (Van Hout i sur., 2014).

Najnoviji podaci govore o tri razli¢ite grupe pacijenata ovisnih o kodeinu, definiranih prema
priru¢niku Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) (Van Hout i sur.,
2014):

1. Terapijska ovisnost

Pacijenti koji koriste ispravno pripravke kodeina, ne prekoracuju propisane doze i
vrijeme uporabe, no unato¢ tome pokazuju razvoj ovisnosti. Ti pacijenti vrlo Cesto

govore o pogorSanju boli.

2. Nemedicinska/rekreacijska uporaba kodeina

Ovaj tip pacijenta karakterizira uporaba kodeina isklju¢ivo zbog njegovog
euforickog ucinka. Ova grupa pacijenata najceS¢e je dobro educirana te koriste
svoje znanje kako bi sveli sve ostale neZeljene u¢inke na najmanju mogucu mjeru.

Istrazivanja ukazuju da su muskarci skloniji rekreacijskoj uporabi nego zene.
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3. Ovisnost nastala koristenjem visokih doza kodeina

Pacijenti koji koriste visoke doze kodeina i imaju znacajne nuspojave. Uporaba
visokih doza kodeina gotovo uvijek proizlazi iz terapijske primjene, ali pacijenti
Cesto ne shvacaju da je doSlo do razvoja ovisnosti i nemaju uvid u rizike koje

donosi uporaba visokih doza kodeina.

Dodatno, u populaciji pacijenata ovisnih o kodeinu definirane su dvije razli¢ite grupe (Van

Hout i sur., 2014):

1. Pacijenti koji Kkoriste receptne ili bezreceptne pripravke kodeina za olaksavanje
bolova. U pocetku ti pacijenti koriste pripravke na propisan nacin u odgovarajué¢im
dozama 1 odredeno vrijeme, no postupno namjerno ili nenamjerno povecavaju dozu ili
vrijeme primjene pripravka kako bi olakSali bolove. To moze biti uzrokovano

nedovoljnom informirano$¢u pacijenta od strane lijec¢nika ili ljekarnika.

2. Pacijenti koji su ovisni o opijatima i koriste pripravke kodeina kako bi olaksali
simptome ustezanja uzrokovane drugim opijatom (heroinom ili metadonom) koji im

trenutno nije dostupan.

Pacijenti koji zloupotrebljavaju kodein imaju prepoznatljiv obrazac ponasanja. Cesto
zahtijevaju odredeni lijek, posjecuju vise razli€itih doktora i ljekarni, krivotvore recepte za
lijekove, te preprodaju i kradu lijekove na recept od drugih pacijenata. Vazno je uociti
sumnjivo ponaSanje pacijenta kako bi se na vrijeme mogle poduzeti mjere koje bi sprijecile
zlouporabu lijeka. Neki od klju¢nih obrazaca sumnjivog ponasanja pacijenata su zahtijevanje
toéno odredenog pripravka po trgovackom imenu lijeka, ¢esta kupovina istog pripravka s
kodeinom, anksioznost pri razgovoru s ljekarnikom o kodeinu ili prijedlogu promjene lijeka te
obrambeni stav prilikom upita o koriStenju pripravka s kodeinom. Dodatni ¢imbenici koji
ukazuju na problem s ovisnosti su kroni¢na konstipacija, depresija, stres, Zaljenje na
nesaniranu kroni¢nu bol, kasalj ili kroni¢nu glavobolju, te problemi sa zlouporabom drugih

tvari i alkohola (Van Hout i sur., 2014).
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U istrazivanju provedenom medu pacijentima koji su koristili bezreceptne pripravke kodeina
¢iji je cilj bio ustanoviti motive i obrasce uporabe, dostupnosti i nacin kupovine pripravaka te
odnos spram ljekarnika i savjetovanja o primjeni pripravaka, definirane su tri skupine
pacijenata (Nielsen i sur., 2013). U prvu skupinu svrstani su pacijenti koji su odbili koriStenje
preporucenih srednjih terapijskih doza kodeinskih pripravaka i umjesto toga su uzimali
maksimalne medicinski preporuc¢ene doze lijeka. Ti pacijenti su primijenjeni pripravak ¢esto
karakterizirali kao nedjelotvoran i neu¢inkovit u smanjenju boli, ali nastavljali su uzimati isti
pripravak unato¢ tome $to su osjecali pogorSanje boli. Druga skupina pacijenata primjenjivala
je kodeinske pripravke rekreacijski, no bili su svjesni moguc¢ih nuspojava i bili su educirani o
nacinima smanjenja Stetnih uc¢inaka takve primjene lijekova. Tre¢a grupa pacijenata su bili oni
pacijenti kod kojih se razvila ovisnost o kodeinu te su koristili ekstremno visoke doze
bezreceptnih kodeinskih pripravaka. Neki od ispitanih slucajeva bili su vrlo ekstremni;
pacijenti su govorili o koriStenju do nekoliko cijelih pakiranja tableta dnevno. Prilikom
ispitivanja ustanovljeno je nekoliko vaznih Cinjenica. Pristup bezreceptnim pripravcima koji
sadrze kodein vrlo je jednostavan i slabo kontroliran. Pacijenti su prilikom kupovine
bezreceptnih kodeinskih pripravaka koristili razli¢ite tehnike koje proizlaze iz straha od
razgovora s ljekarnicima kako im ne bi postavljali pitanja koliko ¢esto, u kojoj koli¢ini i za $to
koriste pripravke s kodeinom §to bi pak moglo ukazati na pogresnu uporabu i/ili zlouporabu.
Iz tog razloga pacijenti su ciljano birali ljekarne i ljekarnike za koje su znali da nece
postavljati dodatna pitanja, odnosno da ¢e bez poteskoca moci kupiti kodeinski pripravak uz
preferenciju kupovine manjih pakiranja kako ne bi potakli dodatnu sumnju. Problemi su
nastajali kada bi ljekarnik odbio prodati pripravak s kodeinom jer bi pacijent morao oti¢i u
drugu ljekarnu te je neko vrijeme nastojao izbje¢i mjesto gdje nije uspio kupiti pripravak. No,
redovito takva je situacija postala komplicirana i pacijent je sve teze obavljao kupovinu
kodeinskih pripravaka jer mu je postalo tesko svakodnevno odlaziti u razlicite ljekarne.
Ispocetka svi su pacijenti okarakterizirali interakciju s ljekarnikom negativno, no kasnije su
priznali kako im je to zapravo pomoglo da osvijeste problem koji su imali 1 potraZe pomoc.
Mnogi su pacijenti kao okida¢ za trazenje pomoci naveli opsezna ljekarnikova pitanja o
koristenju kodeinskih pripravaka, biljezenje osobnih podataka prilikom kupovine, odbijanje
prodaje i poteskoée u odlazenju u razliCite ljekarne svakodnevno. Zadnjih godina,
zahvaljuju¢i podizanju svijesti o Stetnim ucincima pogreSne uporabe i zlouporabe kodeina,
ljekarnici su postali puno aktivniji u komunikaciji s pacijentima i oprezniji pri prodaji
kodeinskih pripravaka. Iz toga proizlazi da povecana intervencija ljekarnika pri prodaji

bezreceptnih pripravaka s kodeinom moZe umanjiti Stetne ucinke pogreSne uporabe i
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zlouporabe te potaknuti pacijente da potraze potrebnu pomoc¢. Rezultati ispitivanja ukazuju na
potrebu za sustavnim nadzorom prodaje bezreceptnih kodeinskih pripravaka koji bi
ljekarnicima pruzao informacije o kupnji kodeinskih pripravaka svakog pojedinog pacijenta
Sto bi pak uvelike olakSalo pracenje i pravovremeno otkrivanje prekomjerne uporabe tih
pripravaka. U prilog tome govori Cinjenica da ispitani ljekarnici nisu bili sigurni kada 1 kako
to¢no provesti intervenciju, a kao glavni razlog su navodili nedostatak informacija o
pacijentu. Najveci izazov interveniranju predstavlja ispravno prepoznavanje pacijenata koji
prekomjerno koriste pripravke s kodeinom. Jo$ jedan vazan aspekt predstavlja i vrijeme kada
¢e ljekarnik intervenirati pri prodaji bezreceptnog pripravka s kodeinom. Prema
istrazivanjima, ljekarnici su intervenirali tek kada su uocili obrasce Ceste kupnje, odnosno
kada su bili sigurni da pacijent prekomjerno koristi pripravak s kodeinom (Nielsen i sur.,
2013). Vazno bi bilo intervenirati pri svakom izdavanju bezreceptnog pripravka s kodeinom,
pruziti pacijentu sve informacije o ispravnom koriStenju te podiéi svijest o0 moguéim Stetnim

ucincima i na taj nacin pokusati prevenirati mogucéu pogresnu uporabu i zlouporabu.

4.1.3. Prevencija pogreSne uporabe, zlouporabe i razvoja ovisnosti te modeli sprecavanja

i/ili rjeSavanja ovisnosti o kodeinu

Preventivne tehnike koje ljekarnici mogu primijeniti u ljekarni su uklanjanje pripravaka koji
sadrze kodein s mjesta vidljivog pacijentima, odbijanje prodaje pripravaka pri sumnji na
zlouporabu ili izdavanje najmanje moguce koli¢ine pripravka, biljezenje identiteta pacijenata
(ukoliko je moguce prema postojecoj legislativi), dodatno ispitivanje pacijenta pri prodaji
pripravaka te upucivanje lijecniku obiteljske medicine. Posebno je vazno pri izdavanju 1
prodaji pripravka detaljno educirati pacijenta o lijeku, nafinu primjene, vremenskom
ograni¢enju primjene, nuspojavama i svim rizicima koji se mogu pojaviti pri pogresnoj ili
prekomjernoj uporabi i zlouporabi. Takoder, potrebno je pacijente informirati o alternativnim
terapijskim moguénostima, odnosno drugim lijekovima koji mogu zamijeniti pripravak koji
sadrzi kodein, a jednako su ucinkoviti (Van Hout i Norman, 2015). Preventivno djelovanje
moguce je 1 na razini zakonske regulacije, odnosno uvodenja restrikcije opskrbe pacijenata
pripravcima koji sadrze kodein samo za najnuznije indikacije ako nema drugog sigurnijeg

izbora lijeka (Bergin i sur., 2015).

Posljednjih su godina razvijeni i testirani brojni modeli sprecavanja i/ili rjeSavanja ovisnosti o

kodeinu na razini primarne zdravstvene zastite (Fleming i sur., 2004). Model minimizacije
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Stetnog ucinka zlouporabe 1 pogreSne uporabe kodeinskih pripravaka dostupnih u
bezreceptnom statusu provodili su ljekarnici u Ujedinjenom Kraljevstvu i Sjevernoj Irskoj s
ciljem prikupljanja podataka i pruzanja odgovarajue pomoéi pacijentima S problemom
ovisnosti, zlouporabe ili pogresne uporabe. Uoceno je da su metode poput odbijanja prodaje
kodeinskih pripravaka ili drzanja van vidljivog mjesta u ljekarni ograni¢avajuce te da nisu
nudile trajno rjeSenje, pa je stoga razvijen novi model minimizacije Stetnog ucinka. Model
ukljucuje identifikaciju pacijenata koji zlorabe pripravke s kodeinom i stupanje u kontakt s
istima, tretman odnosno pomo¢ pri prekidu zlouporabe ili pogreSne uporabe te
dokumentiranje podataka o pacijentima. Pri identifikaciji pacijenata koji potencijalno
zloupotrebljavaju ili pogresno koriste kodeinske pripravke bilo je vazno pracenje i biljezenje
prodaje pripravaka te pacijenata koje je provodio ljekarnik. Isto tako, u ljekarnama su bili
postavljeni plakati i letci vidljivi pacijentima koji su poticali na suradnju s ljekarnicima te
traZzenje pomo¢i 1 savjeta od stru¢nih osoba. Ljekarnici su biljezili ime pacijenta, podatke
vezane uz pripravak i koli¢inu koja je prodana odredenom pacijentu. Uz pretpostavku da
pacijent dolazi u istu ljekarnu, prema biljeskama kroz mjesec dana ljekarnik je mogao
identificirati pacijenta koji pogresno koristi ili zloupotrebljava kodeinski pripravak te mu
pristupiti uz pomo¢ posebnih komunikacijskih tehnika. Zbog osjetljive i1 teSke prirode
problema, nuzno je bilo da ljekarnik posjeduje dobre komunikacijske vjestine. Psiholozi
specijalizirani za komunikacijske tehnike ukljuceni u ovaj program pripremili su posebna
poglavlja koja su bila usmjerena na kljuéne probleme pri komunikaciji ljekarnika s
pacijentom, a jednom od najvaznijih tehnika pokazali su se kratki motivacijski razgovori.
Pacijentima koji nisu prihvatili ljekarnikovu intervenciju 1 pomo¢ ljekarnik je odbio izdati
lijek te je obavijestio sve ljekarne u blizini o tom pacijentu i njegovom problemu kako bi i
ostali ljekarnici mogli intervenirati. Pacijenti koji su pristali na intervenciju i sudjelovanje u
programu, u suradnji s ljekarnikom dobili su svu potrebnu pomo¢ pri rjesavanju problema
pogresne uporabe ili zlouporabe kodeinskih pripravaka. Ponekad je intervencija i pomoc¢
ljekarnika bila dovoljna, a ako to nije bio slucaj, ljekarnik je upucivao pacijenta lijeCniku

obiteljske medicine koji je poduzeo daljnje korake u pruzanju pomoci (Fleming i sur., 2004).

4.1.4. 1zdavanje kodeinskih pripravaka

Ljekarniku pri donoSenju odluke o izdavanju 1 prodaji pripravka sigurnost pacijenta treba biti

na prvom mjestu. Pri prodaji pripravaka s kodeinom ljekarnik treba poduzeti mjere
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predostroznosti kako ne bi doSlo do pogreSne uporabe ili zlouporabe, treba poznavati
protokole prodaje takvih pripravaka ali i nacine odbijanja prodaje ako je to jedini nacin da se
sprijeci pogresna uporaba i zlouporaba. Mjere predostroznosti podrazumijevaju pravovremeno
upozoravanje pacijenta na posljedice pogresne, prekomjerne uporabe ili zlouporabe. Ljekarnik
treba izdati kodeinski pripravak samo onda ako je to nuzno, strogo treba postivati ogranicenje
indikacije na kratkotrajno lijeCenje akutne, umjerene boli koja se ne smanjuje primjenom
samog paracetamola, ibuprofena ili acetilsalicilne kiseline (www.halmed.hr). Prilikom
izdavanja kodeinskog pripravka ljekarnik treba izdati koli¢inu lijeka koja odgovara odobrenoj,
odnosno koli¢inu koja pokriva kratkotrajno lijecenje do 3 dana, a nikako viSe od toga. Kada je
god moguce ljekarnik treba pokusSati zamijeniti kodeinski pripravak nekim drugim, jednako
uCinkovitim ali s manjim rizikom od razvoja ovisnosti i tolerancije (npr. nesteroidni
protuupalni lijekovi). Ako ljekarnik uoc¢i potencijalnu zlouporabu ili pogresnu uporabu
kodeinskog pripravka treba odbiti izdati taj pripravak. Prema Zakonu o ljekarnistvu ljekarnik
¢e uskratiti izdavanje lijeka ili medicinskog proizvoda za koje stru¢no procijeni da bi mogli
ugroziti zdravlje pacijenta, u slucaju neispravne medicinske dokumentacije te u slucaju

prijetnje ili nasilnog ponasanja pacijenta (Zakon o ljekarniStvu, 2003).

4.2. Regulatorne mjere minimizacije rizika

Mjere minimizacije rizika lijekova koji sadrze djelatnu tvar kodein s ciljem smanjivanja
zlouporabe 1 pogresne uporabe u zemljama Europske unije ukljuCuju izdavanje takvih
pripravaka pod nadzorom ljekarnika, zabranu oglaSavanja, ograni¢avanje koli¢ine lijeka koja
moze biti izdana, upozorenje na pakiranju, obvezu savjetovanja pacijenta pri izdavanju i
dobno ogranicenje (Foley 1 sur., 2015). Sve zapaZene nuspojave, ali 1 slucajeve predoziranja,

ovisnosti, zlouporabe i medikacijskih pogresaka potrebno je prijavitit HALMED-u.

Status bezreceptnog lijeka mogu dobiti samo oni lijekovi za koje ne treba prethodna lije¢nicka
preporuka jer su namijenjeni lijeCenju simptoma/stanja koje pacijenti lako sami prepoznaju i
koji su namijenjeni za bolesti odnosno stanja koja ne zahtijevaju nuzan lije¢nic¢ki nadzor te
koji imaju izrazito pozitivan sigurnosni profil, odnosno koji su dokazano sigurni za upotrebu
u samolijeCenju (www.halmed.hr). Vrlo dobar sigurnosni profil bezreceptnih analgetika koji

sadrze kodein do sada je bilo dostatno opravdanje za njihovu dostupnost u navedenom
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statusu. Nedavni trend porasta nuspojava i Stetnih u¢inaka na zdravlje pacijenata zbog
neprimjerenog, pogresnog koristenja ili zlouporabe bitan je faktor za razmatranje promjene
statusa kombiniranih analgetika koji sadrze kodein iz bezreceptnog u receptni. S druge strane,
promjenom statusa javili bi se drugi rizici kao $to su neadekvatno lijeenje boli, neprikladno
propisivanje lijekova te dodatno financijsko optere¢enje za zdravstveni sustav (Van Hout i
Norman, 2015). U prilog tome govori i upitna terapeutska uc¢inkovitost koli¢ine kodeina od 8-
15 mg po tableti u kombiniranim analgeticima s obzirom na to da najniza ucinkovita doza
kodeina nije ustanovljena te nema isklju¢ivih dokaza kako su kombinirani analgetici koji
sadrze kodein ucinkovitiji od onih bez kodeina (www.psa.org.au). Australsko farmaceutsko
drustvo (engl. Pharmaceutical Society of Australia) protivi se promjeni statusa kodeinskih
pripravaka iz bezreceptnih u receptni te potice pacijente na odgovorno koristenje pripravaka s
kodeinom uz nadzor ljekarnika. Kao glavni argument naveli su da receptni analgetici koji
sadrze opioide takoder imaju veliki potencijal zlouporabe i pogresne uporabe te kako vjeruju
da promjena statusa kodeinskih pripravaka ne bi znacajno utjecala na problem zlouporabe i

pogresne uporabe (WWW.psa.org.au).

U Republici Hrvatskoj bezreceptni lijekovi koji sadrze djelatnu tvar kodein imaju zabranu
oglasavanja prema stanovnistvu te je izdavanje dozvoljeno samo u ljekarnama. Agencija za
lijekove i medicinske proizvode je u ozujku 2011. godine provela dodatne mjere minimizacije
rizika bezreceptnih lijekova koji sadrze djelatnu tvar kodein kako bi se smanjio rizik njihove
prekomjerne upotrebe i nastanka ovisnosti. Mjere minimizacije rizika iz 2011. godine su
ukljucile ograni¢enje indikacije (kratkotrajno lijeCenje akutne boli samo kada drugi analgetici
ne djeluju), nova upozorenja uvrStena U informacije o lijeku kao i na vanjsko pakiranje,
ogranicenje koli¢ine koja moze biti izdana i obavezu savjetovanja pri izdavanju, upucivanje
pacijenta lije¢niku u slucaju sumnje na razvoj ovisnosti te slanje pisma ljekarnicima

(www.halmed.hr).
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4.3. Pradenje pacijenata koji koriste pripravke s kodeinom

Sustav nadzora nad prodajom kodeinskih pripravaka (engl. Real time recording and

monitoring)

Mnoga provedena istrazivanja ukazuju na potrebu razvoja sustava nadzora nad prodajom
kodeinskih pripravaka u svrhu sprecavanja pogresne uporabe, zlouporabe, razvoja ovisnosti i
tolerancije (Van Hout i sur., 2014; Fleming i sur., 2004; Nielsen i sur., 2013). Australija je
razvila i pokrenula program nadzora prodaje kodeinskih pripravaka (MedsASSIST) koji se
provodi u ljekarnama (www.guild.org.au). Svrha razvoja sustava nadzora bila je osigurati
sigurnost uporabe kodeinskih pripravaka te pronaci sigurnu alternativu za pacijente kako ne bi
morali odlaziti lije¢niku po recept za lijek. U glavnom fokusu bili su briga za zdravlje
pacijenata, poticanje samolijeCenja boli te pomo¢ ljekarnicima pri uoCavanju pogresne
uporabe i zlouporabe kodeinskih pripravaka. Spomenuti program nadzora prodaje kodeinskih
pripravaka funkcionira na nacin da ljekarnik procjenjuje je li kodeinski pripravak potreban
pacijentu, te ukoliko je, ljekarnik prije prodaje pripravaka mora zatraziti od pacijenta osobnu
iskaznicu s fotografijom i zabiljeziti osobni identifikacijski broj u sustav te ime i koli¢inu
kodeinskog pripravaka koja je prodana pacijentu. Sustav biljezi osobni identifikacijski broj
pacijenta te s njim povezane sve prijasnje kupnje kodeinskih pripravaka $to je vidljivo
ljekarnicima i prema tome ljekarnik donosi odluke o buduéim prodajama pripravaka
odredenom pacijentu (www.guild.org.au). Sustavni nadzor nad prodajom kodeinskih
pripravaka 1 evidencija pacijenata u odredenoj mjeri moZe doprinijeti smanjenju

prekomjernog koristenja kodeinskih pripravaka.

Juznoafricka Republika pokrenula je projekt pod nazivom Codeine Care Initiative koji je
usmjeren na pracenje prodaje kodeinskih pripravaka i pacijenata koji ih kupuju. Na
pakiranjima kodeinskih pripravaka otisnuti su 2D barkodovi koji se ocitavaju pomocu
mobilne aplikacije koju je potrebno instalirati na mobilni aparat. Aplikacija je povezana s
nacionalnom bazom podataka koja pacijentima pruza informacije o lijeku kao §to su doza,
nuspojave i interakcije s drugim lijekovima, a ljekarnicima omogucava pracenje pacijenata i
njihove potros$nje kodeinskih pripravaka. Prilikom kupovine lijeka koji sadrzi kodein pacijent
se mora identificirati svojim osobnim identifikacijskim brojem koji se unosi u bazu podataka i
biljezi se kupnja pripravka s kodeinom. Na taj nacin ljekarnici imaju uvid u potrosnju lijekova
s kodeinom za svakog pojedinacnog pacijenta te mogu uspjeSno sprijeciti prekomjerno

koristenje takvih lijekova (www.selfcare247.co.za). U sklopu projekta razvijen je i vrlo
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jednostavan test za pacijente kojim se moze lako detektirati ovisnost. Na sljede¢a pitanja

potrebno je odgovoriti s jednostavnim odgovorima "da" ili "ne".

1. Jeste li sposobni provesti tjedan bez uzimanja kodeinskih pripravaka?

2. Mozete li prestati koristiti kodeinske pripravke kada to zelite?

3. Osjecate li krivnju prilikom koristenja kodeinskih pripravaka kada ih nije bilo
potrebno uzeti?

4. Je li uzimanje kodeinskih pripravaka uzrokovalo probleme izmedu Vas i drugih ljudi u
vasem zivotu?

5. Jeste li imali koji od nize navedenih simptoma prilikom redovite uporabe kodeinskih
pripravaka?
-poteskoce s disanjem
-mucninu
-mamurluk
-potrebu za povecanjem doze
-zelucane tegobe
-rinoreju

- glavobolju

Ako je odgovor na bilo koje od ovih pitanja potvrdan, preporuceno je javiti se lijecniku ili

ljekarniku i potraZiti pomo¢ pri rjeSavanju ovisnosti o kodeinu.

eKarton

U Republici Hrvatskoj od 1. rujna 2016. godine u probni rad je krenuo eKarton, srediSnji
elektronicki zdravstveni zapis pacijenta. U eKartonu su dostupni podaci vezani za kroni¢ne i
akutne bolesti (anamneza, status, preporuka lijecnika, dijagnoze, postupci, lijekovi, uputnice,
nalazi, otpusna pisma, cijepljenja). Predvideni su i podaci o alergijama, implantatima,
sazetcima vecih kirurSkih zahvata, detaljima antikoagulantne terapije i ostalim napomenama.
Koristenjem eKartona u buduénosti moéi ¢e se sagledati sve relevantne medicinske
informacije, poput onih o alergijama, implantatima ili lijekovima koje pacijent trenutno koristi
i potom, sukladno tome, uéinkovitije pruziti pomo¢ pacijentima (www.cezih.hr). Uvodenje

eKartona mogao bi biti jedan od klju¢nih ¢imbenika u spreCavanju prekomjernog koristenja
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kodeinskih pripravaka i spreCavanju razvoja ovisnosti 1 tolerancije, te pogreSne uporabe i

zlouporabe.
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5. ZAKLJUCCI

U okviru ovog diplomskog rada istaknuta je neizostavna uloga ljekarnika u sprec¢avanju
pogresne primjene i1 zlouporabe kodeina te su predlozene mjere koje bi ljekarnicima mogle

omoguciti sprecavanje razvoja kodeinske ovisnosti.
Na temelju proucene literature, rezultata i rasprave moze se zakljuciti sljedece:

Uloga ljekarnika je od neizmjerne vaznosti prilikom prodaje bezreceptnih lijekova, pogotovo

pripravaka s kodeinom.

Lijekovi koji sadrZe kodein mogu izazvati ovisnost, a vrlo su lako dostupni pacijentima jer se

nalaze u bezreceptnom statusu.
Kodeinski pripravcei €esto se pogresno ili prekomjerno koriste te zloupotrebljavaju.

Potrebno je povecati obujam edukacije ljekarnika o pripravcima s kodeinom i podiéi svijest o

Stetnim ucincima i nuspojavama kodeina koje mogu nastati dugotrajnom primjenom.

Prilikom svakog izdavanja pripravka s kodeinom nuzno je da ljekarnik educira pacijenta o
lijeku te da ukaze na sve negativne posljedice koje mogu nastati pogreSnom uporabom i

zlouporabom.

Jedna od duZnosti ljekarnika je pracenje tijeka i ishoda farmakoterapije. Prema tome,
ljekarnici trebaju pratiti pacijente koji koriste pripravke s kodeinom, te na vrijeme uociti

znakove pogreSne uporabe, zlouporabe ili prekomjernog koristenja.

Ako ljekarnik uoci pogresnu uporabu ili zlouporabu lijekova koji sadrze kodein, treba odbiti

izdati taj pripravak te uputiti pacijenta lije¢niku obiteljske medicine.

Potrebno je provodenje mjera minimizacije rizika koje ukljucuju promjenu statusa lijekova
koji sadrze kodein iz bezreceptnog statusa u receptni, uvodenje pracenja pacijenata i potro$nje

kodeinskih pripravaka te uvodenje eKartona.

Ljekarnici trebaju promovirati 1 poticati odgovorno samolijeCenje.
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7.SAZETAK / SUMMARY

Sazetak

Cilj ovog rada bio je ukazati na neizostavnu ulogu ljekarnika u spre¢avanju pogresne primjene
1 zlouporabe kodeina te predloziti mjere koje bi ljekarnicima mogle omoguditi spreCavanje
razvoja kodeinske ovisnosti. Prilikom izdavanja kodeinskih pripravaka ljekarnik treba strogo
postivati ograni¢enje indikacije primjene te pokusati ponuditi pacijentu alternativnu terapijsku
mogucénost. Ljekarnik treba educirati pacijente o ispravnoj primjeni kodeinskih lijekova te o
potencijalnim rizicima razvoja tolerancije 1 ovisnosti. Pacijentima koji potencijalno
zloupotrebljavaju kodeinske lijekove treba odbiti izdavanje. Potencijalna upotreba eKartona u
prac¢enju upotrebe kodeinskih lijekova mogla bi uvelike doprinijeti smanjenju pogresnog

koriStenja i zloupotrebe kodeinskih lijekova.

Summary

The aim of this study was to point out the indispensable role of pharmacists in prevention of
misuse and abuse of codeine containing medicines and to propose pharmacy practice
strategies that could help in prevention of inappropriate use, misuse and abuse of codeine
containing medicines. When issuing codeine containing medicines, limited indication for use
must be strictly followed and if possible, alternative therapeutic option should be used instead
of codeine medicine. Pharmacist should educate patients on the appropriate use of codeine
medicines and the raise awareness of the potential risk of tolerance and dependence. Codeine
medicines sale should be refused to patients who are problematic misusers or addicts. The
potential use of eMedical record could be a possible medium for effective monitoring of
codeine medicines which could contribute to reduced misusing and abusing of codeine

medicines.

42



Temeljna dokumentacijska kartica

Sveugiliste u Zagrebu Diplomski rad
Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Studij: Farmacija

Centar za primijenjenu farmaciju

A. Kovaci¢a 1, 10000 Zagreb, Hrvatska

ULOGA LJEKARNIKA U SPRECAVANJU POGRESNE UPORABE I ZLOUPORABE
KODEINA

Andrea Pogaci¢
SAZETAK

Cilj ovog rada bio je ukazati na neizostavnu ulogu ljekarnika u sprecavanju pogreSne primjene i
zlouporabe kodeina te predloziti mjere koje bi ljekarnicima mogle omoguciti spre¢avanje razvoja
kodeinske ovisnosti. Prilikom izdavanja kodeinskih pripravaka ljekarnik treba strogo postivati
ograni¢enje indikacije primjene te pokusati ponuditi pacijentu alternativnu terapijsku mogucénost.
Ljekarnik treba educirati pacijente o ispravnoj primjeni kodeinskih lijekova te o potencijalnim
rizicima razvoja tolerancije i ovisnosti. Pacijentima koji potencijalno zloupotrebljavaju kodeinske
lijekove treba odbiti izdavanje. Potencijalna upotreba eKartona u pracenju upotrebe kodeinskih
lijekova mogla bi uvelike doprinijeti smanjenju pogre$nog koriStenja i zloupotrebe kodeinskih
lijekova.

Rad je pohranjen u Sredi$njoj knjiznici Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Rad sadrzi: 44 stranice, 3 tablice i 33 literaturnih navoda. Izvornik je na hrvatskom jeziku.
Kljuéne rijeci: Kodein, pogresna uporaba, zlouporaba, ljekarnik, bezreceptni lijekovi
Mentor: Dr. sc. Iva Mucalo, docentica Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Dr. sc. Nikica MiroSevi¢ Skvrce, znanstvena suradnica, Hrvatska agencija za lijekove i
medicinske proizvode, Zagreb.

Ocjenjivaci: Dr. sc. lva Mucalo, docentica Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.
Dr. sc. Nikica MiroSevi¢ Skvrce, znanstvena suradnica, Hrvatska agencija za lijekove i
medicinske proizvode, Zagreb.

Dr. sc. Ivan Pepié, docent Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Rad prihvacen: sijecanj 2017.

43



Basic documentation card

University of Zagreb Diploma thesis
Faculty of Pharmacy and Biochemistry

Study: Pharmacy

Centre for Applied Pharmacy

A. Kovaci¢a 1, 10000 Zagreb, Croatia

THE ROLE OF PHARMACIST IN THE PREVENTION OF MISUSE AND ABUSE OF
CODEINE

Andrea Pogaci¢
SUMMARY

The aim of this study was to point out the indispensable role of pharmacists in prevention of
misuse and abuse of codeine containing medicines and to propose pharmacy practice strategies
that could help in prevention of inappropriate use, misuse and abuse of codeine containing
medicines. When issuing codeine containing medicines, limited indication for use must be strictly
followed and if possible, alternative therapeutic option should be used instead of codeine
medicine. Pharmacist should educate patients on the appropriate use of codeine medicines and the
raise awareness of the potential risk of tolerance and dependence. Codeine medicines sale should
be refused to patients who are problematic misusers or addicts. The potential use of eMedical
record could be a possible medium for effective monitoring of codeine medicines which could
contribute to reduced misusing and abusing of codeine medicines.

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry.

Thesis includes: 44 pages, 3 tables and 33 references. Original is in Croatian language.

Keywords: Codeine, misuse, abuse, pharmacist, over-the-couter medicines

Mentor: Iva Mucalo, Ph.D. Assistant Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry
Nikica MiroSevi¢ Skvrce, Ph.D. Assistant Research Scientist, Agency for Medicinal Products and
Medical Devices of Croatia

Reviewers: lva Mucalo, Ph.D. Assistant Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry
Nikica MiroSevi¢ Skvrce, Ph.D. Assistant Research Scientist, Agency for Medicinal Products and
Medical Devices of Croatia, Zagreb
Ivan Pepi¢, Ph.D. Assistant Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry

The thesis was accepted: January 2017.

44



