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UvOD

Pogre$na uporaba i zlouporaba opioidnih analgetika globalni je javnozdravstveni
problem sa zna¢ajnim epidemioloskim, ekonomskim i socijalnim posljedicama (1, 2,
3, 4). Kodein je kratkodjeluju¢i opioidni analgetik koji pri produljenom koritenju
moze izazvati razvoj tolerancije i ovisnost te ima visok potencijal pogresne uporabe i
zlouporabe (5). Zbog Siroke dostupnosti i razli¢itih razloga uporabe, vrlo je tesko
procijeniti razmjere njegove zlouporabe i shodno tome intervenirati. Problem Siroke
rastueg broja dokaza o pogresnoj uporabi, zlouporabi, ovisnosti i nuspojavama tak-
vih lijekova, ¢emu pridonosi i nedostatak dokaza o njihovom povoljnom analgeti¢-
kom uc¢inku. Laka dostupnost bezreceptnih kombiniranih analgetika s kodeinom,
neinformiranost pacijenata o mogudim rizicima i nuspojavama, nedostatan medicin-
ski nadzor pri uporabi tih lijekova te nestandardizirane ljekarni¢ke intervencije pri
njihovom izdavanju razlozi su koji upuéuju na potrebu za uvodenjem preventivnih
mjera koje bi ljekarnicima omogudile ogranicavanje pogresne uporabe i zlouporabe
bezreceptnih kombiniranih analgetika s kodeinom. Cilj ovog stru¢nog pregleda je
ukazati na neizostavnu ulogu ljekarnika u sprje¢avanju pogresne uporabe i zloupo-
rabe kodeina te predloZiti mjere koje bi ljekarnicima mogle omoguditi sprje¢avanje
razvoja kodeinske ovisnosti i nuspojava koje nastaju primjenom izvan odobrenih
uvjeta, kako kodeina tako posljedi¢no i drugih djelatnih tvari u multikomponentnim
lijekovima (paracetamol, ibuprofen, acetilsalicilatna kiselina, propifenazon).

KODEIN

Kodein je opioidnianalgetik s centralnim djelovanjem koji se primjenjuje u lijece-
nju blage do umjerene boli, a u¢inak postize putem p-opioidnih receptora. Spada u sku-
pinu fenantrenskih derivata te se moze sintetizirati metilacijom morfina ili direktnom
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ekstrakcijom iz opija (6). Kao jedan od derivata opija dobio je ime po grckoj rijeci za
glavicu maka (kodeia) (6). Analgetska svojstva kodeina temelje se na njegovoj konver-
ziji u morfin i morfin-6-glukuronid jer je afinitet kodeina za p-opioidne receptore
200 puta slabiji od afiniteta morfina. Indiciran je za lije¢enje blage i umjereno teske
boli te simptomatsko lije¢enje neproduktivnog kaslja. Lijekovi s djelatnom tvari kodein
indicirani su za lije¢enje akutne umjerene boli za koju se smatra da ne moze biti uklo-
njena drugim analgeticima kao $to je monokomponentni paracetamol ili ibuprofen
(7). Preporucena doza kodeina u lijekovima u kojima je kodein jedina djelatna tvar
iznosi 30—60 mg svakih 6 sati, prema potrebi, do maksimalne doze od 240 mg kode-
ina dnevno. Povecéanje doze iznad 60 mg, zbog ‘ceiling’ u¢inka, neée povecati kodein-
sku ucinkovitost buduéi da se taj ucinak javlja pri dnevnoj dozi od 240 mg (8). U
lijekovima koji sadrze vise djelatnih tvari preporuéena pojedinaéna doza kodeina
iznosi 10-20 mg, a maksimalna dnevna doza 60 mg. Vazno je naglasiti da kodein
moze uzrokovati ovisnost ako se uzima kontinuirano dulje od 3 dana te se savjetuje
izdavanje koli¢ine lijeka koja odgovara koli¢ini dostatnoj za 3 dana lijecenja (7).

Farmakokinetika kodeina

Kodein se naj¢esé¢e primjenjuje oralnim putem te se dobro apsorbira iz probav-
nog sustava. Nakon oralne primjene bioraspolozivost mu iznosi 30-40 %, a maksi-
malna koncentracija u plazmi postize se za 1-2 sata. Vrijeme polueliminacije u plazmi
iznosi 2,5-3,5 sata, dok analgetic¢ki ucinak traje 4-6 sati. Ne vezuje se za proteine
plazme i ne akumulira u tkivima te prolazi krvno-mozdanu barijeru.

Metabolizira se u jetrima i u manjem obimu u mozgu, pretvarajuéi se u polarne
metabolite koji se zatim izlu¢uju bubregom. Glavni metaboli¢ki put predstavlja glu-
kuronidacija u kodein-6-glukuronid pomo¢u UGT2B7 (50-70 % metabolita kode-
ina), te N- i O-demetilacija. N-demetilacijom nastaje norkodein (10-15 % ukupnog
metabolizma kodeina) putem CYP3A4, a O-demetilacijom glavni aktivni metabolit
morfin, putem CYP2DG6. Premda je to minorni metaboli¢ki put kodeina, vrlo je vazan
za njegove analgetske uéinke. Drugi metaboliti detektirani u ljudi uklju¢uju norko-
dein-6-glukuronid, normorfin, morfin-6-glukuronid i morfin-3-glukuronid. Cini se
da centralni Ziv¢ani udinci kodeina nisu samo rezultat djelovanja morfina budud¢i da
neki klinicki uéinci kodeina perzistiraju neovisno o stvaranju morfina. Dodatnu
aktivnost ima najvjerojatnije kodein-6-glukuronid uz moguéi doprinos i norkodeina
te osnovnog lijeka. Stoga ne treba zanemariti metabolizam putem CYP3A4 bududi da
isti moze rezultirati stvaranjem aktivnih metabolita koji posjeduju analgetska svoj-
stva. Dodatno, taj glavni metaboli¢ki put moze biti i pod utjecajem CYP3A4 inhibi-
tora koji mogu pojacati toksi¢ne uéinke.

Koli¢ina morfina nastalog O-demetilacijom kodeina putem CYP2D6 vrlo je vari-
jabilna i moze iznositi 0—15 % ukupne biotransformacije kodeina te je pod znacajnim
geneti¢kim utjecajem. Upravo stoga vazno je obratiti paznju na genetski polimorfizam
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enzima CYP2DG6. Tako ¢e u nekih pacijenata, tzv. sporih odnosno slabih metaboliza-
tora ucinak biti ogranicen te nece iskusiti analgetski u¢inak kodeina, dok ¢ée brzi i vrlo
brzi metabolizatori iskusiti intenzivan odgovor na metabolizirani kodein zbog njegove
povecane konverzije u morfin. Pri primjeni istih doza kodeina uodene su znacajno
vise koncentracije morfina u vrlo brzih metabolizatora u odnosu na brze metaboliza-
tore. Tako se navodi poveéanje izloZenosti i za 1,5 puta u vrlo brzih metabolizatora;
drugim rije¢ima za vrlo brze metabolizatore doza od 30 mg kodeina imat ¢e iste
ucinke kao i doza od 45 mg u sporih metabolizatora.

Globalna raspodjela vrlo brzih metabolizatora varira 0,5-1 % u kineskoj i japan-
skoj populaciji do 29 % u etiopijskoj. U bjelackoj populaciji ucestalost iznosi 1-10
%. Za europske populacije ta je uéestalost 1-2 % u sjevernoeuropskim zemljama do
10 % u zemljama mediteranskog podrudja. U Republici Hrvatskoj ustanovljena je
ucestalost vrlo brzih metabolizatora od priblizno 4 % i sporih metabolizatora od pri-
blizno 3,5 % (9). Uéestalost sporih metabolizatora u drugim populacijama iznosi i do
10 %.

Kodein se izlu¢uje uglavnom urinom kao konjugirani kodein (oko 70 %), kao
norkodein ili morfin koji mogu biti u slobodnom ili konjugiranom obliku, normor-
fin i hidrokodon. Sasvim mali postotak kodeina i njegovih metabolita zamijeéeni su
u fecesu. Vrijeme polueliminacije iznosi 2—4 sata.

Nuspojave kodeina

Nuspojava je svaka Stetna i nezeljena reakcija na lijek, a ukljucuje reakcije koje
nastaju primjenom lijeka unutar odobrenih uvjeta, kao i one koje nastaju primjenom
lijeka izvan odobrenih uvjeta, $to obuhvaéa medikacijske pogreske, predoziranje, pri-
mjenu izvan odobrene indikacije (»off-label«), pogresnu primjenu i zlouporabu te
profesionalnu izlozenost (10, 11). Kada je rije¢ o kodeinu, njegove nuspojave rezultat
su djelovanja samog lijeka i njegovih metabolita na opioidne receptore. Budu¢i da je
za analgetski u¢inak kodeina zasluzan njegov metabolit morfin, smatra se da je upravo
on odgovoran za nuspojave kodeina. No, postoje dokazi koji upuéuju na ¢injenicu da
su neke nuspojave vezane iskljudivo uz kodein i njegove ostale metabolite (12, 13).
Najéesce zabiljezene nuspojave su muénina, konstipacija, povracanje, somnolencija i
glavobolja (14, 15, 16). Opioidni analgetici, naime, mogu aktivirati kemoreceptor-
sku okidacku zonu u mozgu i na taj nacin dovesti do pojave muénine i povra¢anja
(17). Mu¢nina i povraéanje su nuspojave srednjeg intenziteta, ali i kratkog trajanja
zbog brzog razvoja tolerancije te su este pri oralnim dozama od 30-60 mg (18, 19).
S druge strane, konstipacija je dugotrajna nuspojava primjene opioida, a kod redovne
uporabe kodeina javlja se ve¢ pri dozama 8-16 mg (8, 20). Od ostalih nuspojava
ovisnih o dozi navode se promjene raspolozenja, zbunjenost, poremecaji vida, ovi-
snost, svrbez, mioza, suha usta, bradikardija, retencija urina, seksualna disfunkcija,
euforija, disforija, konvulzije, respiratorna depresija, halucinacije, urtikarija i pruritus
(21, 22, 23, 24). S ponovljenom primjenom opioida javlja se tolerancija na navedene
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u¢inke. No, postoje izuzetci od pravila pa se tako na neke nuspojave ne razvija tole-
rancija ili je ona minimalna. Te nuspojave ukljué¢uju miozu, konstipaciju i konvulzije.
Treba istaknuti miozu, koja je iznimno vazna kod prepoznavanja opioidnog predozi-
ranja (17). Najozbiljnija nuspojava primjene kodeina je respiracijska depresija ¢ija je
incidencija ¢e$¢a u opioid — naivnih bolesnika kod primjene visih doza opioida (25,
206, 27, 28, 29, 30, 31). Stoga je potreban poseban oprez kod istodobne primjene
kodeina i alkohola, kao i ostalih depresora sredi$njeg Zivéanog sustava, buduéi da
takva interakcija moze dovesti do povecanog rizika respiratorne depresije i ostalih
nuspojava srednjeg zivéanog sustava.

Kodein se ¢esto koristi kod lije¢enja glavobolje i migrene, pogotovo u kombina-
ciji s nesteroidnim protuupalnim analgeticima i/ili paracetamolom koji se nalaze u
bezreceptnom statusu. Pri ponovljenoj dnevnoj uporabi duljoj od 3 dana glavobolje i
migrene se mogu pogorsati, odnosno javlja se glavobolja uzrokovana prekomjernom,
produljenom i pogre$nom uporabom lijeka. Pri produljenom koriStenju visih doza
kodeina moze do¢i do razvoja tolerancije i fizicke ovisnosti (6). Sedacija, osjec¢aj zado-
voljstva, opustenost, mi$i¢na relaksacija i euforija ucinci su kodeina na sredisnji Ziv-
¢ani sustav koji potenciraju pogre$nu uporabu i zlouporabu (21).

Tolerancija

Pri uéestaloj primjeni terapijskih doza kodeina postupno dolazi do smanjenja
u¢inkovitosti lijeka, $to nazivamo tolerancijom, te da bi se postigao pocetni odgovor,
moraju se primjenjivati sve veée doze lijeka. Tolerancija na kodein rezultat je brojnih
mehanizama koji uklju¢uju fizioloske prilagodbe receptora, smanjeni afinitet lijeka za
opioidne receptore i postupno smanjenje broja receptora na povrsini stanica (prila-
godba nanize; engl. down-regulation). To znaci da ¢e pacijenti koji su razvili toleran-
ciju na kodein za u¢inkovitu analgeziju morati uzimati sve vise doze lijeka. Isto tako,
razvoj tolerancije omogudit ¢e uzimanje visih doza bez opasnosti od razvoja respira-
torne depresije koja bi se razvila kod netolerantnih pacijenata (6).

Fizicka ovisnost A

Razvoj tolerancije zbog ponavljane primjene kodeina koji djeluje na p-opioidne
receptore uvijek prati i razvoj fizicke ovisnosti. Prestankom primjene kodeina razvija se
karakteristi¢ni sindrom ustezanja ili apstinencije. Znakovi i simptomi ustezanja uklju-
¢uju rinoreju, pojacano suzenje o¢iju, zijevanje, zimicu, najezenu kozu (piloerekciju),
hiperventilaciju, hipertermiju, midrijazu, bolove u misi¢ima, povra¢anje, anksioznost
i agresivnost. Brojnost i ja¢ina znakova i simptoma ovise o stupnju fizicke ovisnosti
koja se razvila. U prosjeku, 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 ¢ega
veéina znakova i simptoma nestaje. Simptomi u potpunosti nestaju nakon 8-10 dana

(6).
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Indiferentnost prema raznim podrazajima, sedacija i euforija, koje obi¢no uzro-
kuje kodein, pridonose njegovoj kompulzivnoj uporabi u sve vi§im dozama i vremen-
skom razdoblju duljem od onog koje je medicinski opravdano. Rizik od stvaranja
ovisnosti vazan je ¢imbenik kojeg treba uzeti u obzir pri terapijskoj uporabi kodeina.
Lijecenje ovisnosti o kodeinu mora se provoditi pod medicinskim nadzorom te je
sli¢no lije¢enju ovisnosti o heroinu. Terapijski rezimi lijeCenja opioidne ovisnosti
temelje se na potpori pacijenata ovisnih o opioidima te uklju¢uju dugotrajnu opio-
dima potpomognutu terapiju (eng. opioid assisted treatment, OAT), detoksifikaciju,
prevenciju relapsa i psihosocijalne intervencije (32). Uporaba nekoliko razli¢itih tera-
pijskih tvari dostupna je u lije¢enju, stabilizaciji i detoksifikaciji te skupine pacijenata
te ukljucuje oralnu primjenu buprenorfina, kombinaciju buprenorfina i naloksona,
lofeksidina i/ili sedativa (benzodiazepina) (32, 33, 34). Potrebno je naglasiti kako je
za pozitivni rezultat lije¢enja kodeinske ovisnosti iznimno bitna i psihosocijalna pomo¢
te redovita kontrola po zavrietku lijecenja (35, 36).

Za informacije i pomo¢ vezanu uz zastitu mentalnog zdravlja, zlouporabu psi-
hoaktivnih tvari, prevenciju i lije¢enje ovisnosti mogude se obratiti Sluzbama za pre-
venciju i izvanbolnicko lije¢enje ovisnosti i mentalno zdravlje pri zZupanijskim zavo-
dima za javno zdravstvo (Sluzbe). Popis nadleznih Sluzba moguée je nadi na stranicama
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (37). Ljekarnici mogu i izravno uputiti pacijente
Sluzbama jer nije potrebna uputnica i lije¢enje je u potpunosti anonimno.

Zlouporaba i pogresna uporaba kodeina

Termini zlouporaba i pogre$na uporaba Cesto se koriste kao sinonimi, no vazno
je razlikovati pogresnu uporabu koja pojednostavljeno predstavlja neispravno koriste-
nje lijeka od zlouporabe koja ¢esto ukljucuje koristenje lijeka s ciljem izazivanja odre-
denih u¢inaka (primjerice eufori¢ni ucinak izazvan kodeinom). Pogresna uporaba
(engl. misuse) lijeka ukljucuje neispravno, ali koristenje lijeka u svrhu lije¢enja. Takva
uporaba implicira koristenje lijeka izvan prihvatljivih smjernica za samolije¢enje, u
smislu kori$tenja visih doza i/ili duljeg vremenskog perioda od preporucenog ili neo-
dobrene indikacije. Lijekovi naj¢esée povezani s visokim rizikom pogresne uporabe
ukljuéuju uglavnom analgetike, antihistaminike, benzodiazepine i Z-lijekove, antip-
sihotike, antikonvulzive, stabilizatore raspolozenja i opioide. Zlouporaba lijeka (engl.
abuse), s druge strane, je trajna ili povremena hotimi¢na pretjerana uporaba lijeka
koja je pra¢ena $tetnim fizickim i/ili psihi¢kim uéinkom (10). Stoga, zlouporaba i
pogresna uporaba kodeina obuhvacaju problemati¢no koristenje lijeka koji sadrzi
kodein gdje rizici i nuspojave te negativne posljedice nadilaze korisne u¢inke. Motivi
koji potic¢u pacijente na pogresnu uporabu lijeka su razliciti, a najéesée su povezani sa
samolije¢enjem fizicke boli koja se javlja udestalo te Zeljom za psihickim olaksanjem
koje donosi prestanak bolova. Isto tako, kodein se ¢esto zloupotrebljava kao rekreacij-
ska droga zbog eufori¢nog ucinka. Pacijenti koji zZloupotrebljavaju ili pogresno koriste
kodein u receptnom ili bezreceptnom statusu najée$ée sebe ne smatraju ovisnicima
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zbog odredenog stupnja sigurnosti koje nudi odobravanje lijeka od strane lije¢nika
koji ga je propisao ili ljekarnika koji ga moze izdati bez recepta za odredene indikacije
(7). Nuspojave koje nastaju zbog pogresne uporabe i zlouporabe kodeina uklju¢uju
poveéan morbiditet i mortalitet te utjeCu na zdravstveni sustav neizravno povecava-
juéi troskove zdravstvene skrbi (38). Posljedica dugotrajne pogresne uporabe i zlou-
porabe je razvoj ovisnosti i tolerancije pa pacijent uzima sve veée doze lijeka kako bi
postigao isti u¢inak. Stetni uéinci koji se razvijaju daljnjom uporabom lijekova s
kodeinom ukljuduju smanjenu kognitivnu i motoricku sposobnost, poveéanu sklo-
nost ozljedama, psihi¢ke smetnje, psihozu i vrlo ¢esto kroni¢ne glavobolje (39). Pri-
mjena lijeka izvan odobrenja nosi rizik od nuspojava kodeina, ali posljedi¢no i vrlo
ozbiljnih nuspojava drugih djelatnih tvari koje se nalaze u multikomponentnim lije-
kovima (paracetamol, ibuprofen, acetilsalicilatna kiselina, propifenazon). Prijavljene
su sljedeée izuzetno ozbiljne nuspojave kao posljedica zlouporabe i pogre$ne uporabe
bezreceptnih kombiniranih analgetika s kodeinom: krvarenja u probavnom sustavu,
nefrotoksi¢nost, hipokalemija, akutni hemoragi¢ni nekrotizirajuci pankreatitis, hepa-
toksi¢nost i hematoloske nuspojave (40-54).

Nuspojave kodeina prijavljene u Republici Hrvatskoj

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) zaprimila je do sada
ukupno 28 prijava nuspojava na bezreceptne kombinirane analgetike s kodeinom.
Najveéi broj prijava odnosio se na reakcije preosjetljivost (n=16) i ovisnost (n=10),
dok su se preostale dvije prijave odnosile na dispepsiju (n=1) i pluénu emboliju (n=1).
Prijavljene reakcije preosjetljivosti ukljucivale su osip, crvenilo, svrbez, osje¢aj guse-
nja, urtikariju, angioedem i anafilaksiju. U pet slu¢ajeva ovisnosti, ovisnost je bila
jedina prijavljena nuspojava, u tri slu¢aja je uz ovisnost prijavljena i glavobolja kao
posljedica uzimanja lijeka, u jednom slu¢aju ovisnost je za posljedicu imala gastroezo-
fagealni refluks i povisen krvni tlak, dok je u jednom uzrokovala smrt zbog viSestruke
toksi¢nosti (54). HALMED je do sada zaprimio samo jednu prijavu nuspojava na
lijek koji sadrzi kodein, a nalazi se u receptnom statusu. Navedena prijava ukljucivala
je konstipaciju, retenciju urina, hematom i povraéanje. Iznimno malen broj zapri-
mljenih nuspojava na djelatnu tvar kodein svjedodi o niskoj razini svijesti zdravstve-
nih radnika o problemu pogresne uporabe i zlouporabe kodeina te o potrebi za edu-
kacijom ljekarnika i lije¢nika o ovom rastu¢em problemu, ali i o vaznosti prijavljivanja
ve¢ i sumnje na ovisnost kako bi se stru¢na javnost osvijestila i primjereno interveni-
rala.

Potrognja kodeina u Republici Hrvatskoj

Potrosnja receptnih lijekova u kojima je kodein jedina djelatna tvar, indiciranih
u lije¢enju kaslja i bolova, je niska. Potro$nja lijekova u kojima su niske doze kodeina
kombinirane s drugim djelatnim tvarima je visoka i nesto je manja od potronje para-
cetamola (55).
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Regulatorni status kodeina

Farmaceutski oblici

Kodein dolazi u obliku slobodne baze ili u obliku brojnih soli od kojih se najée-
$¢e koristi kodein fosfat koji moze postojati u razli¢itim hidratnim oblicima, najc¢e$ée
bijelom kristalinicnom prasku lako topljivom u vodi. Glavni farmaceutski oblik
kodeina su tablete (60 %), a dolazi jos u obliku kapsula, efervescentnih tableta, sirupa,
supozitorija i otopina. Kodein u lijeku moze biti jedina djelatna tvar, no ¢esée se kom-
binira s drugim djelatnim tvarima od kojih su naj¢es¢i ibuprofen, acetilsalicilatna
kiselina ili paracetamol s ciljem postizanja sinergistickog analgetskog ucinka (6).

Regulaterni status kodeina u svijetu

Regulatorni status kodeina razlikuje se izmedu pojedinih drzava svijeta te ovisno
o regulativi pojedine zemlje, kodein se nalazi u receptnom i/ili bezreceptnom statusu
(tablica 1.). U prosjeku, pripravci koji sadrze vise od 30 mg kodeina po jedini¢nom
farmaceutskom obliku lijeka nalaze se isklju¢ivo u receptnom statusu, dok bezre-
ceptni status imaju oblici koji sadrze izmedu 8 i 15 mg kodeina po jedini¢nom farma-
ceutskom obliku lijeka i naj¢esée su kombinirani lijekovi koji uz kodein sadrze druge
djelatne tvari. Lista bezreceptnih i receptnih lijekova kodeina u razli¢itim drzavama
svijeta nalazi se u tablici 1. (6).

Tablica 1. Regulatorni status lijekova koji sadrze kodein u razli¢itim drfavama svijeta

Drzava Bezreceptni kombinirani analgetici Lijekovi s kodeinom dostupni samo
s kodeinom dostupni u ljekarnama na recept u liekarnama
Australija  Lijekovi koji sadrZe manje od Lijekovi koji sadrze vide od 12 mg
12,5 mg kodeina i ne smiju se kodeina ili pakiranje lijeka koje
koristiti dulje od 5 dana. pokriva razdoblje terapije dulje od
5 dana.
Austrija Lijekovi koji sadrze kodein nisu Svi lijekovi koji sadrze kodein izdaju
dostupni u bezreceptnom statusu. se iskljucivo na lije¢nicki recept.
Belgija Lijekovi koji sadrze kodein nisu Svi lijekovi koji sadrze kodein izdaju
dostupni u bezreceptnom statusu. se iskljucivo na lije¢nicki recept.
Bugarska Kombinirani lijekovi kodeina Na lije¢nicki recept se izdaju
dostupni su u bezreceptnom statusu.  kombinirani lijekovi koji sadrZe vise
doze kodeina (oko 30 mg). Kodein
kao zaseban ljekoviti oblik nije
dostupan.
Ceska Lijekovi koji sadrZe kodein nisu Svi lijekovi koji sadrze kodein izdaju

se iskljucivo na lije¢nicki recept.

dostupni u bezreceptnom statusu.
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Drzava Bezreceptni kombinirani analgetici Lijekovi s kodeinom dostupni samo
s kodeinom dostupni u ljekarnama na recept u liekarnama
Danska U bezreceptnom statusu dostupni su  Lijekovi koji sadrze vise od
kombinirani lijekovi koji sadrze do 9,6 mg kodeina izdaju se iskljucivo
9,6 mg kodeina. na lije¢nicki recept.
Estonija U bezreceptnom statusu dostupni su  Na lije¢nicki recept izdaju se lijekovi
kombinirani lijekovi koji sadrze do koji sadrze vise od 8 mg kodeina.
8 mg kodeina.
Finska Lijekovi koji sadrze kodein nisu Svi lijekovi koji sadrze kodein izdaju
dostupni u bezreceptnom statusu. se iskljucivo na lije¢nicki recept.
Francuska U bezreceptnom statusu dostupni su  Lijekovi koji sadrze vise od 20 mg
kombinirani lijekovi koji sadrze do kodeina izdaju se na lije¢nicki recept.
20 mg kodeina.
Greka Lijekovi koji sadrze kodein nisu Kodein je klasificiran kao ilegalna
dostupni u bezreceptnom statusu. droga u Grekoj. Na lije¢nicki recept
su dostupna dva kombinirana
analgetika koji sadrze kodein.
Hrvatska U bezreceptnom statusu dostupni su  Lijekovi koji sadrze vi$e od 10 mg
kombinirani lijekovi koji sadrze do kodeina i lijekovi koji su namijenjeni
10 mg kodeina. za dulje koristenje izdaju se na
lije¢nicki recept.
Indija Lijekovi koji sadrze kodein nisu Svi lijekovi koji sadrze kodein izdaju
dostupni u bezreceptnom statusu. se iskljucivo na lije¢nicki recept.
Irska U bezreceptnom statusu dostupni su  Lijekovi koji sadrze vise doze (15 mg,
kombinirani lijekovi koji sadrze 8 mg 30 mg) kodeina izdaju se na lije¢nicki
i 12,5 mg kodeina. Lijekovi koji recept.
sadrze kodein ne smiju biti izlozeni
na vidljivom mjestu pacijentima.
Island Lijekovi koji sadrze kodein nisu Svi lijekovi koji sadrze kodein izdaju
dostupni u bezreceptnom statusu. se iskljucivo na lije¢nicki recept.
Italija Lijekovi koji sadrze kodein nisu Svi lijekovi koji sadrze kodein izdaju
dostupni u bezreceptnom statusu. se iskljucivo na lije¢nicki recept.
Juznoafri¢ka U bezreceptnom statusu dostupni su  Lijekovi koji sadre vise od 10 mg
Republika  kombinirani lijekovi koji sadrze do kodeina izdaju se isklju¢ivo na
10 mg kodeina. Prodaja lijeka koji lije¢nicki recept.
sadrzi kodein mora se evidentirati u
ljekarni.
Kanada U bezreceptnom statusu dostupni su  Na lije¢nicki recept izdaju se lijekovi

kombinirani lijekovi koji sadrze do 8
mg kodeina. Lijekovi koji sadrze kodein
ne smiju biti izloZeni na vidljivom
mjestu pacijentima.

koji sadrze vi$e od 8 mg kodeina.
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Drzava Bezreceptni kombinirani analgetici Lijekovi s kodeinom dostupni samo
s kodeinom dostupni u ljekarnama nareceptu ljekarnama

Kina U bezreceptnom statusu dostupan Lijekovi koji sadrze kodein izdaju se
je kodein za supresiju kaslja u isklju¢ivo na lije¢nicki recept.
koncentraciji do 0,1%.

Latvija U bezreceptnom statusu dostupni su  Na lije¢nicki recept izdaju se lijekovi
kombinirani lijekovi koji sadrze do koji sadrze vise od 8 mg kodeina.

8 mg kodeina.

Madarska U bezreceptnom statusu dostupan je  Ostali lijekovi koji sadrze kodein
samo jedan kombinirani analgetik s izdaju se na lije¢nicki recept.
kodeinom u obliku sirupa za supresiju
kaglja.

Malta U bezreceptnom statusu dostupni su  Na lije¢nicki recept izdaju se lijekovi
kombinirani lijekovi koji sadrze do koji sadrze vi$e od 10 mg kodeina.
10 mg kodeina.

Nizozemska U bezreceptnom statusu dostupan je  Ostali lijekovi koji sadrze kodein
samo jedan kombinirani analgetik s izdaju se isklju¢ivo na lije¢nicki
kodeinom za supresiju kaslja. recept.

Norveska.  Lijekovi koji sadrie kodein nisu Lijekovi koji sadrze kodein izdaju se
dostupni u bezreceptnom statusu. isklju¢ivo na lije¢nicki recept.

Novi Zeland U bezreceptnom statusu dostupnisu  Lijekovi koji sadrze viSe od 15 mg
kombinirani lijekovi koji sadrze do kodeina izdaju se isklju¢ivo na
15 mg kodeina. lije¢nicki recept.

Njemacka  Lijekovi koji sadrie kodein nisu Lijekovi koji sadrze kodein izdaju se
dostupni u bezreceptnom statusu. na lije¢nicki recept.

Poljska U bezreceptnom statusu dostupni su  Lijekovi koji sadrze vis¢ od 20 mg
kombinirani lijekovi koji sadrze do kodeina izdaju se na lije¢nicki recept.
20 mg kodeina.

Rusija Lijekovi koji sadrze kodein nisu Lijekovi koji sadrie kodein izdaju se
dostupni u bezreceptnom statusu. isklju¢ivo na lije¢nicki recept.

SAD U bezreceptnom statusu dostupni Velika vedina lijekova koji sadrze
su kombinirani lijekovi koji sadrze kodein izdaje se iskljucivo na
kodein. _ lije¢nicki recept.

Spanjolska  Lijekovi koji sadrze kodein nisu Lijekovi koji sadrze kodein izdaju se
dostupni u bezreceptnom statusu. iskljucivo na lije¢nicki recept.

Svedska Lijekovi koji sadrze kodein nisu Lijekovi koji sadrze kodein izdaju se
dostupni u bezreceptnom statusu. isklju¢ivo na lije¢nicki recept.

Ujedinjeno U bezreceptnom statusu dostupni su  Lijekovi koji sadrze vise od 12,8 mg

Kraljevstvo  kombinirani lijekovi koji sadrze do kodeina izdaju se na lije¢nicki recept.

12,8 mg kodeina.

Zabranjeno je koristenje lijekova koji
sadrze kodein osobama mladim od
18 godina.

507




A. Pogacic, T. Radovanovic, I. Mucalo, N. Miro3evi¢ Skvrce:
SprieCavanje pogre$ne primjene i zlouporabe kodeina, Farmaceutski glasnik 73, 7-8/2017

Prema rezultatima istrazivanja provedenog 2014. godine, 14 zemalja ¢lanica
Europske unije ne dozvoljava bezreceptni status lijekovima koji sadrze djelatnu tvar
kodein. Bugarska je jedina zemlja Europske unije koja je u bezreceptnom statusu
odobrila 30 mg kodeina po tableti §to ujedno predstavlja i najve¢u dozu kodeina po
tableti, dok jedino Danska dopusta prodaju bezreceptnih kombiniranih analgetika s
kodeinom izvan ljekarne u pakiranjima koja sadrze manje od 10 tableta.

Regulatorni status kodeina u Republici Hrvatskoj

U RH lijekovi u kojima je kodein jedina djelatna tvar izdaju se isklju¢ivo na
lije¢nicki recept, dok se u kombiniranim lijekovima nalazi u receptnom i bezre-
ceptnom statusu ovisno o sadrzaju i koli¢ini djelatnih tvari. U tablici 2. navedeni su

lijekovi koji sadrze kodein dostupni u RH (56).

Tablica 2. Lijekovi koji sadrZe kodein dostupni u Republici Hrvatskoj

- . Farmaceutski - Nacin
Naziv lijeka  Djelatna tvar . Pakiranje Sastav . .
oblik izdavanja
Caffetin tableta 6 (1x6) tableta jedna tableta  bez recepra,
w
tablete 3 u strip sadrzi 250 mg  u ljekarni
;.. O pakiranju, paracetamola,
£ 8 =
g 2 g —g u kutiji; 210 mg
as, g
288 z 12 (2%6) propifenazona,
3 . ) .
£ _qz) g 5 tableta u strip 50 mg kofeina
< jow] . . H
bR =R = pakiranju, i 10 mg
¢ &8 o kodeinfosfat
g o 8 u kutiji kodeinfosfata
d = O O L
A, 6. 9 & seskvihidrata
Codeini g tableta 10 (1x10) jedna tableta na recept,
phosphatis 2 tablecau strip  sadrzi 30 mg  u ljekarni
. .e) oo .
Alkaloid =S pakiranju, kodeinfosfat
g 5.5 o
30 mg ‘g 23 u kutiji seskvihidrata
bl R
tablete S5 8
Plivadon tableta 10 (1x10) jedna tableta bez recepta,
tablete ‘ tableta u sadrzi 210 mg  u ljekarni
naranéastom paracetamola,
blisteru, 250 mg
u kutiji propifenazona,

25 mg kofeina
i 10 mg
kodein-fosfat

phosphas hemihydricus

paracetamolum,
propyphenazonum,
coffeinum, codeini

hemihidrata
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Pri odobravanju lijekova, HALMED odreduje nadin izdavanja lijeka, odnosno
hoce li se lijek izdavati bez recepta ili na recept (57). 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 lije¢nika; ako
se Cesto i u velikim razmjerima primjenjuju nepravilno te bi tako mogli predstavljati
izravnu ili neizravnu opasnost za zdravlje ljudi; ako sadrze tvari ili njihove lijekova ¢ije
je djelovanje i/ili nuspojave potrebno dodatno istraziti ili ako ih obi¢no propisuje
lije¢nik za parenteralnu primjenu (10). Izdavanjem lijeka bez recepta pacijentima se
osigurava brza i laksa dostupnost lijeka jer ga mogu kupiti u slobodnoj prodaji bez
prethodnog posjeta lije¢niku, ali pod uvjetom da lijek zadovoljava stroge uvjete za
takav nacin izdavanja i uz nuznu stru¢nu procjenu magistra farmacije koji moze
uskratiti izdavanje bezreceptnog lijeka ako stru¢no procjeni da bi time mogao ugroziti

zdravlje pacijenta (57, 58).

Kori$tenje bezreceptnih kombiniranih analgetika s kodeinom s ciljem samolije-
¢enja ima najvedi rizik od pogresnog kori$tenja i stvaranja ovisnosti zbog nedostatka
medicinskog nadzora, a ¢esto i nedostatka medicinske dijagnoze. Nedavna istraziva-
nja pokazuju da je trenutno pracenje i kontrola izdavanja lijekova koji sadrze kodein
nedovoljna te je iskazana potreba za dodatnim farmakovigilancijskim aktivnostima

lijekova koji sadrze kodein (6).

Mjere sprjetavanja pogre$ne uporabe i zlouporabe kodeina

Cilj ovog radabio je prikazati mjere koje bi ljekarnicima mogle omoguciti sprje-
cavanje razvoja kodeinske ovisnosti te ukazati na neizostavnu ulogu ljekarnika u sprjeca-
vanju pogresne primjene i zlouporabe kodeina.
Temeljem pregleda postojeée literature razvidno
je kako je problem zlouporabe i pogresne uporabe

kodeina iznimno slozen i slojevit te ukoliko ga .
s oli riietici - . : Edukacija
se zeli rijesiti potrebno je istodobno djelovati na -
viSe razina. Sveobuhvatna edukacija zdravstve-
nih djelatnika i pacijenata, ograni¢enje njegove
dostupnosti kao jedna od regulatornih mjera Ogranidenje
minimizacije rizika te pradenje pacijenata koji dostupnosti
koriste lijekove s kodeinom predstavljaju kljuéne

mjere ¢ijom bi se implementacijom problem

ovisnosti 0 kodeinu mogao smanjiti (slika 1.), a Omogucavanje
pracenja
u skladu su s preporukama FP7 (European Com- Zlouporabe

munitys Seventh Framework Programme) pro-
jekta (39). Dodatno, autori smatraju da pri-
mjenom samo jedne od spomenutih mjera Slika 1. Kljutne miere za sprjetavanje
sprje¢avanje pogreSne primjene i zlouporabe razvoja kodeinske ovisnosti

509




A. Pogacic, T. Radovanovié, I. Mucalo, N. Mirosevi¢ Skvrce:
SprieCavanje pogresne primjene i zlouporabe kodeina, Farmaceutski glasnik 73, 7-8/2017

kodeina ne bi urodilo plodom te da je cjelovit pristup neophodan, odnosno istovre-
meno ciljano djelovanje s viSe strana. Koja je aktivna uloga ljekarnika u sprjecavanju
pogresne primjene i zlouporabe kodeina, odnosno na koje se na¢ine mogu ukljuciti u
rjeSavanje takvog problema?

Edukacija

Veliki broj dokaza svjedo¢i o tome da znadajan broj pacijenata nije upoznat s
djelatnim tvarima, u smislu indikacija, nuspojava, interakcija i dr., kako bezreceptnih
tako ni receptnih lijekova koje koriste (6). Stoga je nuzno promijeniti percepciju
pacijenata o sigurnosti napose bezreceptnih lijekova, pogotovo onih koji sadrze
kodein s obzirom na njihov potencijal razvoja tolerancije i ovisnosti. Vazno je da lje-
karnici educiraju pacijente o lijeku koji sadrzi kodein, indikacijama za njegovu upo-
rabu, ispravnoj primjeni, viemenskom ograni¢enju uporabe i moguéim nuspojavama.
Potrebno je povecati obujam edukacije onih pacijenata koji pogresno koriste lijekove
ili se ne pridrzavaju uputa o koristenju lijeka s naglaskom na rizike koje donosi isto-
dobna uporaba drugih lijekova, alkohola ili opojnih droga. Cesto je takve pacijente
tesko prepoznati, a posebice one koji bi tek mogli razviti ovisnost.

U prilog tome govori i pismo upuceno zdravstvenim radnicima od strane HAL-
MED-a u kojem se upozorava ljekarnike na povecanje nadzora nad izdavanjem lije-
kova koji sadrze djelatnu tvar kodein zbog opasnosti od razvoja ovisnosti (7). Detalji
pisma zdravstvenim radnicima prikazani su u tablici 3.

Takoder, vazno je i podizanje svijesti pacijenata o riziku pri voznji i upravljanju
strojevima i istodobnom koristenju lijekova s kodeinom. Posebno treba educirati

Tablica 3. Upute o izdavanju i primjeni lijekova koji sadrze kodein (www.halmed.hr)

Upute za ljekarnike

* Izdavati bezreceptnelijekove koje sadrze kodein samo u odobrenim indikacijama

* Izdavati koli¢inu lijeka koja odgovara odobrenoj (za kratkotrajno lije¢enje do 3 dana)

* Upozoravati pacijente o potrebi kratkotrajne primjene zbog moguéeg nastanka ovisnosti
. Pacijente za koje se sumnja da su razvili ovisnost, uputiti lijeéniku

Upute za pacijente

* Ovaj lijek se smije upotrebljavati samo kod kratkotrajnog lije¢enja akutne, umjerene boli
koja se ne smanjuje primjenom samog paracetamola, ibuprofena ili acetilsalicilatne kiseline

* Ovaj lijek smijete uzimati samo tijekom 3 dana. Ako Vam se simptomi ne smanjuju,
morate se obratiti lijeéniku ili ljekarniku

* Lijek koji sadrzi kodein mo?e uzrokovati ovisnost ako ga uzimate kontinuirano dulje od
3 dana. Stoga mozete imati simptome ustezanja kada prestanete uzimati lijek

* Ako uzimate ovaj lijek zbog glavobolje dulje od 3 dana uzastopce, glavobolje se mogu pogorsati
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roditelje da lijek nije namijenjen za primjenu u djece mlade od 18 godina zbog poten-
cijalne respiratorne depresije, kao i dojilje zbog zabiljezenih fatalnih sluc¢ajeva intok-
sikacije do kojih moze doéi prekomjernom biotransformacijom u aktivni metabolit.
Stoga, ljekarnici imaju kljuénu ulogu pri educiranju pacijenata te mogu bitno utjecati
na smanjenje pogresnog koristenja i zlouporabe lijekova koji sadrze kodein (59).
Osim edukacije pacijenata, vazno je i provodenje stru¢ne edukacije ljekarnika i dru-
gih zdravstvenih struénjaka kako bi uspjesno prepoznali i pravovremeno otkrili zna-
kove pogre$ne uporabe, zlouporabe, razvoja ovisnosti i simptoma ustezanja uzrokova-
nih uporabom kodeinskih pripravaka te kako bi bili u toku s najnovijim spoznajama
o lijekovima s kodeinom. Kako bi se minimizirali $tetni u¢inci pogresnog koristenja i
zlouporabe bezreceptnih kombiniranih analgetika s kodeinom ljekarnici trebaju biti
upoznati s profilom pacijenata koji pogresno koriste ili zloupotrebljavaju lijekove s
kodeinom te poznavati karakteristiéne obrasce ponasanja tih pacijenata prilikom
kupnje tih lijekova. Pacijenti koji zloupotrebljavaju kodein imaju prepoznatljiv obra-
zac ponasanja. Neki od klju¢nih obrazaca sumnjivog ponasanja pacijenata su zahtije-
vanje to¢no odredenog lijeka po trgovackom imenu lijeka, ¢esta kupovina istog lijeka
s kodeinom, anksioznost pri razgovoru s ljekarnikom o kodeinu ili prijedlogu pro-
mjene lijeka te obrambeni stav prilikom upita o koristenju lijekova s kodeinom.
Dodatni ¢imbenici koji upuéuju na problem s ovisno$¢u su kroni¢na konstipacija,
depresija, stres, prituzbe na nesaniranu kroni¢nu bol, kasalj ili kroni¢na glavobolja te
problemi sa zlouporabom drugih tvari i alkohola (6). Uz tipi¢ne obrasce ponasanja,
ljekarnik treba biti upoznat sa svim nuspojavama kodeinskih lijekova koje se javljaju
pri zlouporabi i prekomjernom koriStenju te ih uspjesno prepoznati u razgovoru s
pacijentom, odnosno prepoznati simptome vidljive na pacijentu koji upuéuju na
razvoj tolerancije i ovisnosti. Nakon $to ljekarnik uoéi pogresnu uporabu ili zloupo-
rabu bilo bi uputno povesti razgovor s pacijentom, educirati ga o rizicima nastavka
takve primjene lijekova te ga uputiti lije¢niku obiteljske medicine ili lije¢niku speci-
jalisti, $to je u praksi ¢esto tesko provedivo. Od mnogobrojnih rizi¢nih ¢imbenika
koji ukazuju da bi odredeni pacijent mogao potencijalno pogresno koristiti ili zlou-
potrebljavati kodeinske lijekove vazno je izdvojiti povijest konzumiranja alkohola i
opojnih droga, kroni¢nu bol, koristenje bezreceptnih lijekova kao nadopunu propisa-
noj terapiji za odredenu indikaciju, koristenje lijekova od drugih pacijenata itd. Raz-
lozi pogre$ne uporabe bezreceptnih kombiniranih analgetika s kodeinom su brojni, a
najcesée se zapodinje samolijeCenjem razlicitih vrsta fizicke ili ¢ak emocionalne boli.
Rezultati istrazivanja provedenog u Irskoj na pacijentima koji su pogresno koristili ili
zloupotrebljavali lijekove s kodeinom ukazali su na manjak svjesnosti o razvoju tole-
rancije i ovisnosti koja nastaje duljom primjenom kodeina te manjak informacija o
$tetnim ucincima konzumacije povecanih doza ibuprofena i paracetamola koji najce-
$¢e dolaze u kombiniranim lijekovima s kodeinom te se vedina pacijenata slozila da je
potrebna povecana edukacija o upotrebi i rizicima pogresne uporabe lijekova koji
sadrze kodein (38). Razlog inicijalne uporabe lijekova s kodeinom u ovome uzorku
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naj¢esée je bila fizicka bol (glavobolja, zubobolja, bol u ledima, menstrualna bol, bol
u zglobovima, postoperativna bol, postporodajna bol).

Najvedi izazov ljekarnicima prilikom interveniranja predstavlja ispravno prepo-
znavanje pacijenata koji prekomjerno koriste lijekove s kodeinom. Jo§ jedan vazan
aspekt predstavlja i vrijeme kada ¢e ljekarnik intervenirati pri prodaji bezreceptnog
kombiniranog analgetika s kodeinom. Prema istrazivanjima, ljekarnici su interveni-
rali tek kada su uo¢ili obrasce ¢este kupnje, odnosno kada su bili sigurni da pacijent
prekomjerno koristi lijek s kodeinom te kada su za to imali vremena (60). Vazno bi
bilo intervenirati pri svakom izdavanju bezreceptnog kombiniranog analgetika s kode-
inom, pruziti pacijentu sve informacije o ispravnom koristenju te podi¢i svijest o
mogudim §tetnim udincima i na taj nadin pokusati prevenirati moguéu pogresnu
uporabu i zlouporabu. Stoga je velika odgovornost na nama ljekarnicima da se aktivno
uklju¢imo u suzbijanje ovog problema kroz informirano savjetovanje pacijenata koji
od nas traze bezreceptne kombinirane analgetike s kodeinom.

Regulatorne mjere minimizacije rizika

Mjere minimizacije rizika lijekova koji sadrze djelatnu tvar kodein u zemljama
Europske unije uklju¢uju izdavanje pod nadzorom ljekarnika, zabranu oglasavanja,
ograni¢avanje koli¢ine lijeka koja moze biti izdana, upozorenje na pakiranju, obvezu
savjetovanja pacijenta pri izdavanju i dobno ograni¢enje (61). U RH bezreceptni lije-
kovi koji sadrze djelatnu tvar kodein imaju zabranu oglasavanja prema stanovnistvu
te je izdavanje dozvoljeno samo u ljekarnama. Agencija za lijekove i medicinske proi-
zvode je u ozujku 2011. provela dodatne mjere minimizacije rizika koje su uklju¢ile
ogranicenje indikacije (kratkotrajno lije¢enje akutne boli samo kada drugi analgetici
ne djeluju), uvrstavanje novih upozorenja u informacije o lijeku i na vanjsko pakira-
nje, ogranicavanije koli¢ine kojamoze biti izdana i obavezu savjetovanja pri izdavanju,
upudivanje pacijenta lije¢niku u slu¢aju sumnje na razvoj ovisnosti te slanje pisma
liekarnicima (7).

Nedvojbeno je da ograni¢avanje dostupnosti, kao izolirana mjera, nije dostatna
u suzbijanju kodeinske ovisnosti te da je sustavni nadzor nad prodajom kodeinskih
bezreceptnih lijekova dopunjen aktivnom edukacijom neophodan.

Sustav nadzora nad prodajom kodeinskih lijekova

Mnoga provedena istrazivanja upuéuju na potrebu za razvojem sustava nadzora
nad prodajom kodeinskih lijekova u svrhu sprjecavanja pogresne uporabe, zlouporabe,
razvoja ovisnosti i tolerancije (6, 60, 62). Sustavni nadzor nad prodajom kodeinskih
lijekova i evidencija pacijenata u odredenoj mjeri mogu pridonijeti smanjenju preko-
mjernog koristenja kodeinskih lijekova o ¢emu veé svjedoce primjeri nekih zemalja.

Australsko farmaceutsko drustvo (7he Pharmacy Guild of Australia) je razvilo i od
ozujka 2016. u ljekarnama pokrenulo program nadzora prodaje kodeinskih lijekova
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(MedsASSIST) (63). Svrha tog sustava je osigurati sigurnost uporabe kodeinskih lije-
kova te pronadi sigurniju alternativu za pacijente bez potrebe za odlaskom lije¢niku
obiteljske medicine po recept. Sustav se bazira na ljekarnikovoj progcjeni je li kodein-
ski lijek pacijentu potreban, te ukoliko je, prije prodaje lijeka ljekarnik u sustav biljezi
osobni identifikacijski broj pacijenta te ime i koli¢inu kodeinskog lijeka koja mu je
prodana. U sluéaju da pacijent uskrati davanje svojih podataka, ljekarnik mu moze
odbiti prodaju bezreceptnog lijeka buduéi da sa sigurno$éu ne moze utvrditi je li lijek
za pacijenta siguran. S obzirom da su sve ljekarne koje imaju taj sustav implementiran
povezane, ljekarnik ima uvid u sve prija$nje kupnje bezreceptnih lijekova koji sadrze
djelatnu tvar kodein $to mu omogucéava informirano donosenje odluke o narednim
prodajama lijekova odredenom pacijentu (64). Prema posljednjim podacima iz 2016.,
MedsASSIST je u manje od godinu dana uspio detektirati 40 000 sluc¢ajeva ovisnosti
o kodeinu. Valja istaknuti da sustav nije obvezan za sve ljekarne u Australiji te da se
jos uvijek bazira na dobrovoljnom sudjelovanju.

Nadalje, potaknuta izrazito visokom potro$njom kodeina, Juznoafricka Repu-
blika je u sije¢nju 2014. pokrenula projekt (Codeine Care Initiative) usmjeren na
praéenje prodaje kodeinskih lijekova i pacijenata koji ih kupuju. Ovaj sustav nadzora
prodaje kodeinskih lijekova takoder se bazira na osobnom identifikacijskom broju
pacijenata te je povezan s nacionalnom bazom podataka ¢ime je ljekarnicima omogu-
¢en uvid u potro$nju kodeinskih lijekova. Farmaceutsko drustvo Juznoafricke Repu-
blike, pokretat Codeine Care Initiative projekta, je dobivanje osobnog identifikacij-
skog broja od pacijenata na uvid istaknulo kao jedan od najvecih izazova. Dodatno
treba istaknuti da su na pakiranjima kodeinskih lijekova otisnuti 2D barkodovi koji
se o¢itavaju pomo¢u mobilne aplikacije koju je potrebno instalirati na mobilni aparat
te da ista pacijentima pruza informacije o lijeku, poput doze, nuspojava i interakcija
s drugim lijekovima, a ljekarnicima omogudava pracenje pacijenata i njihove potros-

nje kodeinskih lijekova (64).

Omogudavanje praéenja pogresne uporabe i zlouporabe kodeinskih lijekova
jedna je od kljuénih mjera koja moze pridonijeti smanjenju kodeinske ovisnosti o
¢emu i svjedode primjeri ranije navedenih zemalja. U RH je od 1. rujna 2016. u
probni rad krenuo eKarton, sredisnji elektronic¢ki zdravstveni zapis pacijenta. eKarton
predstavlja objedinjen i strukturiran skup osobnih zdravstvenih podataka o pacijentu,
prikupljenih i pohranjenih u Centralni informacijski zdravstveni sustav — CEZIH, a
pristup mu za sada imaju samo ovlasteni lije¢nici u primarnoj zdravstvenoj zastiti pod
uvjetom da je pacijent za uvid u podatke dao pristanak. Digitalna razmjena cjelovite
informacije o pacijentima medu autoriziranim lije¢nicima svakako ¢e podi¢i kvalitetu
zdravstvene skrbi i sigurnost pacijenata, ali i olaksati rad lije¢nicima i drugim autori-
ziranim korisnicima. Ljekarnici bi pristupom eKartonu dobili uvid u relevantne
medicinske informacije nuzne za cjelovito pruzanje ljekarnicke skrbi, poput medika-
cijske povijesti, povijesti bolesti, laboratorijskih nalaza, cijepljenja, alergija itd. Za
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razliku od ranije spomenutih sustava nadzora nad prodajom kodeinskih lijekova (Meds-
ASSIST, Codeine Care Initiative), eKarton kao nacionalni elektronicki zapis osobnih
podataka o pacijentu, omogucio bi ljekarniku, osim uvida u potrosnju bezreceptnih
lijekova (pa tako i onih koji sadrze kodein), uvid u ¢jelokupni zdravstveni status paci-
jenta. To ¢e rjeSenje osigurati jedinstveni repozitorij podataka sa sveobuhvatnim pogle-
dom na zdravlje pacijenata te je za vjerovati da ée se, ukoliko se pristup omoguéi i dru-
gim zdravstvenim radnicima-ljekarnicima, olaksati informirano donosenje odluka i
interveniranje u svrhu postizanja boljih terapijskih ishoda. eKarton bi mogao biti jedan
od klju¢nih ¢imbenika u sprje¢avanju prekomjernog koristenja kodeinskih lijekova i
sprjecavanju razvoja ovisnosti i tolerancije te pogresne uporabe i zlouporabe.

ZAKLJUCAK

Pogresna uporaba i zlouporaba opioidnih analgetika predstavlja globalni jav-
nozdravstveni problem. Kodein je jedan od opioidnih analgetika koji pri produlje-
nom koriStenju moze izazvati razvoj tolerancije i ovisnosti, a buduéi da se nalazi i u
bezreceptnom statusu, problem njegove Siroke dostupnosti u sve je veem porastu.
Stoga, sveobuhvatna edukacija zdravstvenih djelatnika i pacijenata, ograni¢enje nje-
gove dostupnosti kao jedna od regulatornih mjera minimizacije rizika te praéenje
pacijenata koji koriste pripravke s kodeinom, predstavljaju kljuéne mjere ¢ijom bi se
implementacijom problem ovisnosti o kodeinu mogao smanjiti. Odgovornost je na
liekarnicima da prepoznaju taj problem te se aktivno uklju¢e u njegovo suzbijanje
kroz informirano savjetovanje pacijenata, prepoznavanje rizi¢nih skupina pacijenata,
implementiranje regulatornih mjera minimizacije rizika te upuéivanje ovisnika nad-
leznim lije¢nicima.

Prevention of codeine misuse and abuse
A. Pogaci¢, T. Radovanovic, I. Mucalo, N. MiroSevic¢ Skvrce

Abstract

Misuse and abuse of opioid analgesics is considered as an emergent global public
health challenge throughout the world with significant epidemiological, economic
and social consequences. Codeine, a weak opiate, widely available and accessible in
over the counter (OTC) preparations, carries an abuse potential and thus constitutes
a major concern for health care providers. Estimation and management of its misuse
and abuse are precluded due to its easy availability, heterogeneous nature of misuse,
dependence and associated harm. Therefore, preventive measures for detection and
reduction of risk of codeine misuse and dependence entail comprehensive education
of both health-care providers and patients, switching to a prescription status as one of
the risk minimisation measures and implementing real-time monitoring systems.
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