NOUVELLES VOIES D’ADMINISTRATION DES OPIOIDES EN POSTOPERATOIRE
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Points essentiels

L’utilisation des morphiniques est tres large entqu&ratoire avec 83 % des patients
traités par un opioide.

La morphine est actuellement le premier opioidiésgten postopératoire.

A 24 heures postopératoires en France, la morpgsheitilisée par voie sous cutanée (33,7
%), autocontrdlée par voie intraveineuse (21.4éx)in voie orale (5,6 %).

Nous pouvons envisager un élargissement du nongreatdphiniques utilisés pour répondre
aux limites de la morphine que sont une adminisimatmparfaite, une biodisponibilité
limitée par voie orale, des effets secondairegstndétabolites éliminés par le rein.

Les molécules utilisables en remplacement de Igphioe avec une efficacité equivalente
sont I'oxycodone et peut-étre le tapentadol.

Le tramadol, la codeine ou la buprénorphine sostat®lgésiques moins puissants qui ne
peuvent réellement remplacer la morphine.

Le dextropropoxyphéene est retiré du marché frareaiz011.

Nous pouvons évoquer en utilisation hors AMM et maxore évalués les différentes
présentations du fentanyl trans-muqueux.

Quelle utilisation actuelle des opioides en douleur postopératoire ? Quelle
évolution ?

Utilisation actuelle

D’aprés l'audit national sur la prise en chargdaldouleur post-opératoire [1], les opioides
sont parfois débutés en per-opératoire incluatrialmadol (11.5 %) et la morphine (14.1 %).

Un traitement opioide est prescrit en post-opémtpour 83.1 % des patients. La titration
morphinique est visible dans le dossier dans 2&%wcds avec prescription d’'un intervalle un
peu long mais un bolus adapté. La PCA est utilpgar 21.4 % des patients utilisant la
morphine seule (88.6 %) ou associée a la kéta(iihd %). La programmation est adéquate
(bolus moyen 1.2 (1); période réfractaire moyenrte 998 minutes). Il apparait quelques

perfusions continues de morphine avec la PCA (0,9Wseule (0.5 %) sans justificatif clair

de substitution d’un traitement opioide pré-opérato

La morphine sous-cutanée est le mode de preseripgioplus fréequent (35.1 %). Cette
morphine sous-cutanée est rarement systématiqué%3avec un critere d’administration
tres variable (plus de 50 % de critéres non clsjfréa morphine sous-cutanée est souvent
sous dosée en fréquence (toutes les 4 heures¥@&PRen dose (10 mg en dose unitaire, 44.9
%). De plus, la prescription de morphine est souwveal appliquée par I'IDE avec un non
respect de la dose ou de I'intervalle dans 36.32%00ds.



A 24 heures post-opératoires, la morphine oralprestcrite seulement dans 5.6 % des cas.

Le tramadol est le deuxieme opioide utilisé endedge (15.2 %) surtout par voie IV (82.2
%) avec un bon respect des prescriptions (75.9L&g.doses (140 + 133 mg) et intervalles
(8.9 + 8.3 h) sont adaptés aux recommandationgigation.

Le temgesic est rarement utilisé (0-1.6 %). Le Nubast encore fréquemment utilisé
(11,5 %). Le dextropropoxyphéne (6.3 %) et la coel€B.3 %) sont peu prescrits a J1.

Quelle évolution ?

La tendance est d'utiliser le plus souvent les rhimigue par voie orale et en secours d’'une
analgésie associant les antalgiques non morphigiqles anti-hyperalgésiques et les
anesthésiques locaux. La voie orale sera doncueegpl plus privilégiée, ce d’autant que nous
pouvons prévoir un accroissement de la chirurgiebwdatoire. La question de la
biodisponibilité par voie orale est donc cruciale

Quelle limites de la morphine en postopératoire

Administration imparfaite

La voie sous-cutanée est encore majoritaire comeenade prescription en post-opératoire
immeédiat. Le pic d’effet se situe 60 minutes apiiagection et I'efficacité est de 4-6 heures.
La voie sous-cutanée est utilisée en France eanmisculaire en Amérique du Nord.
L'utilisation de la morphine sous-cutanée représemicore plus du tiers des prescriptions de
morphine en post-opératoire [1]. Elle souffre tawg de déficit de prescription (dose
insuffisante et intervalle trop long) et de norpess de la prescription par les infirmieres [1].

Voie orale peu utilisée et biodisponibilité mauvaipar voie orale

L’absorption par voie orale est erratique. Il exisin effet de premier passage hépatique
expliquant la faible biodisponibilité estimée a@0[2]. Le rapport dose orale/ intraveineuse

est ainsi estimé a 1/6 en aigu et 1/2-1/3 en pdsmnique, du fait sans doute de

I'accumulation de métabolites actifs. La biodisjmlité orale de la morphine est encore plus
faible en post-opératoire du fait sans doute dedifinations du transit [3].

Effets secondaires (ES) de la morphine

Dans l'audit national sur la douleur postopérataire ES est noté dans le dossier une fois sur
quatre (25.1 %) ce qui correspond a la fréquencatdéar le patient (26,4 %) [1]. S'il existe
un ES noté dans le dossier, les nausées vomissefhWPO) prédominent (51.5 %), suivis
par la sédation (26.3 %), la rétention d’urine (RRD.8 %), le bloc moteur (9.5 %) et le prurit
(2.1 %). Pour le patient, les NVPO prédominent384) suivi par la sédation (11.5 %), le
prurit (6.5%) et la RU (3%). L'intensité subjeaides ES évaluée par une échelle de 0 a 10
semble significative avec une valeur moyenne det4.2. Les patients sont trés satisfaits de
la prise en charge de la DPO de fagon globale{9.Q) comme concernant le comportement
des personnels (9.2 + 0.8)

Métabolites actifs de la morphine

Les métabolites de la morphine, M6G et M3G somhi@iés par voie rénale et posent donc le
probleme du risque d’accumulation en cas d’insaffce rénale

Quels justificatifs pour utiliser les autres opioides ?

Elargir la prescription des opioides ?

L'utilisation des opioides n’a pas un besoin urgdi@largissement. En effet, plus de 4
malades opérés sur 5 recoivent déja un opioides [douvons a I'inverse considérer que les



opioides participent a une morbidité propre quéltf tendre a limiter en privilégiant leur
utilisation comme traitement de secours. Nous awmeffet observé une intensification des
effets secondaires sédatifs des traitements maquias [4].

Améliorer la qualité de la prescription des opiogi@

Néanmoins, le tiers de patients recevant la mogbhmsous-cutané ne bénéficient pas d’'une
prescription fiable ni en terme de qualité de mipson, ni en terme de respect et
d’application de cette prescription. |l semble aimpie le tramadol bénéficie d'une
prescription de qualité supérieure [1]. Cela suggaut-&tre une problématique persistante de
crainte a I'égard de la prescription de morphir@satjue les produits « hybrides » comme le
tramadol ou le futur tapentadol ne souffrent appanent pas de cet handicap.

Favoriser le développement de la voie orale ?

Nous prévoyons un développement trés importantadehirurgie en ambulatoire avec des

enjeux de prise en charge de la douleur qui vont @voluer. Il sera plus souvent nécessaire,
dans l'avenir, de contréler une douleur parfoisemse a domicile en utilisant des

morphiniques puissants. L’absorption de la morploirsge est médiocre en général et encore
plus réduite en cas de chirurgie récente [3]. ladisponibilité des autres opioides semble
meilleure au moins pour le tramadol et le tapertadela justifie un développement de leur

utilisation dans ce contexte de la chirurgie amioide.

Limiter les effets secondaires de la morphine ?

Les effets secondaires morphiniques en douleuréaggunt les nausées vomissement et la
sédation. La notion de rotation opioide prénée emalr chronique pour limiter les effets
secondaires et la perte d’efficacité n'a pas étdyage spécifiguement en douleur aigué post-
opératoire car la durée de traitement ne permetcpte approche méthodologique [5].
Néanmoins, la comparaison en post-opératoire aeolphine et de I'oxycodone suggere un
moindre effet sédatif de I'oxycodone pour une effité supérieure de I'oxycodone [6].

L’hyperalgésie induite par les opioides sembletekiavec tous les opioides et aucun d’entre
eux ne semble définitivement indemne de cet efietles systéeme nerveux central. Seul un
travail chez le volontaire sain suggéere un efféi layperalgésique propre de la buprénorphine

[7].
Réduire les colts ?

Cet argument ne tient pas car la morphine restattaltle sur le codt journalier de traitement
par rapport aux autres opioides.

Quelles alternatives a la morphine en postopératoire ?

Les substituts puissants d’efficacité similaire aalle de la morphine
M6G

Le M6G est un analgésique puissant qui a été testéne analgésique en post-opératoire. Il
n’existe néanmoins pas de présentation adaptéeupeuntilisation au quotidien.

Oxycodone
« Pharmacocinétique

L’oxycodone est métabolisée par le foie en norogge®, principal métabolite, sans activité
antalgiqgue notable et en oxymorphone, molécule tayaa activité antalgique dix fois plus
forte que celle de la morphine et d’ailleurs conuiaisée aux Etats-Unis. L’implication
clinique de ce métabolite est cependant négligeahbleil est produit dans des quantités tres
faibles. L'oxycodone et ses métabolites sont él@ninessentiellement par le rein.



L’insuffisance hépatigue ou rénale nécessite unaptation des posologies et/ou un
espacement des prises dans le temps car les catmeTg plasmatiques d’oxycodone sont
augmentées d’environ 50 %, ce qui se traduit ai@ment par une majoration de la sédation.

* Pharmacodynamie

L’oxycodone est un agoniste semi-synthétiquet k ayant des propriétés similaires a celles
de la morphine. Le ratio d’équianalgésie est dd 2ntre morphine orale et oxycodone orale
(2 mg de morphine = 1 mg doxycodone) et de 4: ritree oxycodone orale et
I'hydromorphone (4 mg d'oxycodone = 1 mg d’hydropioone) (Tableau ) La forme
parentérale (non disponible en France) posséde 78e%a puissance de la morphine
parentéraleles effets secondaires sont qualitativement les @séjue ceux de la morphine.

» Présentation et utilisation clinique

Il existe en France une forme orale a libératiomédiate : 'Oxynorrfi (gel 5, 10 et 20 mg),
une forme a libération prolongée : Oxycontin®Lep & 10mg, 20mg, 40mg et 80mg ; 2 prises
espacées de 12 heures) et une forme injectableditation est, pour l'instant, les douleurs
chroniques d’origine cancéreuse, intenses ou eballix antalgiques de niveau plus faible,
chez I'adulte. Nous utilisons des doses de dépairt €0 et 20 mg par prise chez les patients
naifs d’opiacés.’adaptation des posologies en fonction de la doubeut étre faite toutes les
24 heures. Il est tout a fait possible, voir mémeommandé, d’associer de la morphine a
libération immédiate (Actiskenan®, Sévrédol®) axi@ontin LF® pour les pics douloureux
transitoires.L’'oxycodone LI ou injectable pourrait étre utiligh post-opératoire pour la
douleur aigué maison manque de données permetadéfthir précisément les conditions
d’utilisation (titration, PCA). Il a été démontrén gost-opératoire que l'association de
I'oxycodone a la morphine pouvait étre utile [8].

Tapentadol
* Pharmacocinétique

La biodisponibilité orale (sujet a jeun) est en ey de 32 %. En cas d’alimentation
concomitante (petit déjeuner riche), la Cmax etU@ augmente respectivement de 16 % et
25 % et la Tmax passe de 90 a 180 min. Il n’y adesamodification en cas de petit déjeuner
continental. Ces variations sont, a l'intérieur dasgations de base, sans impact sur la sécurité
et I'efficacité. Volume de distribution de 540 leavdiffusion rapide dans le SNC ; fixation
protéique basse (20 %) ; élimination par les urag@®s glycuroconjugaison ; faible réle du
cytochrome P450 ; la demie-vie d’élimination est 4|8 heures ; effet mineur de I'age
(> 65 ans), sexe, poids, race. Impact de l'insaifft® hépatique sévere et accumulation (sans
risque apparent des métabolites) en cas de d’isanffe rénale. Pas d’interaction avec autres
produits avec évaluation spécifique entre-autrpatacétamol.

e Pharmacodynamie

Il est caractérisé comme le tramadol par une aationble associant une action sur le
récepteunt et un effet d’inhibition de la recapture de laadrénaline. Le tapentadol est un
énantiomere pur qui agit directement sur le systaargeux central et les métabolites n’ont
pas d’'action analgésique. Il n’y a donc pas deabdiié génétique impactant sur l'efficacité
et la tolérance de ce produit.

» Présentation et utilisation clinique

Le Pladexi& (cp 50, 75 et 100 mg) est un opioide prochainerdispionible en France pour

le traitement de la douleur postopératoire. Le ritauiol a été montré efficace sur la douleur
post-opératoire modérée a sévére avec une actialgésigue comparable a celle de
I'oxycodone et de la morphine orale. Les principaiifets secondaires sont ceux habituels



des morphinigues comme nausée, vomissement, someaott dépression respiratoire. Pas
d’'innocuité démontrée chez la femme enceinte aitafite. Pas d’évaluation chez I'enfant.

Les substituts moins puissants que la morphine
Buprénorphine
* Pharmacocinétique

La buprénorphine est un opioide synthétique délevéa thébaine 25-50 fois plus puissante
que la morphine. La biodisponibilité est d’envirth %. Apres administration sublinguale de
0,4 mg, le produit est détecté des Ia&"ninute avec un pic plasmatique a 1-2 heures et une
analgésie qui persiste 6-8 heures. La liaison fgoeéest de 96 % mais pas avec lI'albumine
comme la majorité des produits mais uniqguement d\adpha et beta globuline. Toute
interaction sur les sites de fixation des globuirest tres improbable. Le métabolisme
hépatique donne naissance a la norbuprenorphm&ladealkylbuprenorphine. Deux tiers des
métabolites sont excrétés dans les selles et seatam tiers par les reins.

e Pharmacodynamie

Elle se caractérise par une action agoniste sufickepteun et antagoniste sur le récepteur
La liaison au récepteur morphiniquese dissocie tres lentement. De ce fait, la démess
respiratoire de la buprénorphine est mal antagenpg la naloxone. Un travail chez le
volontaire sain suggeére un effet anti-hyperalgésigpopre de la buprénorphine [7].

* Présentation et utilisation clinique

En France, la buprénorphine est surtout utiliséeedlement comme opioide de substitution
du toxicomane (Subut&x cp 0.4, 2 et 8 mg). Le TemgeSitcp sublingual 0,2 mg, ampoule
injectable 0,3 mg) est la formulation pour I'analigeé Son utilisation est rare actuellement
(1,2 % des patients en chirurgie [1]), bien queaiees recommandations le propose comme
opioide premier choix, en particulier chez le sujge, du fait de la faible influence de
I'insuffisance rénale [9]. En France, la buprénamghest encore utilisée pour la douleur post-
opératoire chez l'adulte (1,2 % a 24 heures poétaipires dont 30 % par voie injectable
[1]).
Tramadol

* Pharmacocinétique

C'est un opioide synthétique, analogue de la cedéiprés administration orale, la
biodisponibilité est de 70 % a 90 %. La demi-viélidhination est entre 5 et 7 heures chez le
volontaire sain. Le métabolisme se fait a 90 % dan$oie avec comme métabolite le
O-déeméthyl-tramadol ou composé M1 environ trois follus puissant que le tramadol avec
une demi-vie du méme ordre. Le tramadol et seshubitas sont ensuite totalement excrétés
par le rein.

e Pharmacodynamie

Son mécanisme d’action est double avec une actoniste partielle du réceptepret une
inhibition du recaptage de la noradrénaline etaladrotonine sur les voies descendantes
permettant une interaction avec les récepte@sadrénergiques.

* Présentation et utilisation clinique

En France, le tramadol est le deuxieme opioidesétdpres la morphine pour la douleur post-
opératoire chez I'adulte (15,2 % a 24 heures ppsétaioires [1]). Le tramadol est disponible
avec une gamme trés compléte de forme orale &tibarimmédiate (Contranfgl Topalgi€,
Tramadof : cp 50, 100 mg; Tramadblcp effervescent 50 mg) et libération prolongée
(Contramal LP, Topalgic LP); des formes injectables & action immédiate (voie



intraveineuse et intramusculaire, amp 100 mg), é&rmédiatriques (enfant de plus de 3 ans :
Contramaf, Topalgi® solution buvable 100 mg/ml). Nous pouvons dontiliger pour la
douleur aigué et chronique. La dose recommandéaedsd a 100 mg toutes les 4 a 6 heures
sans dépasser 400 mg par jour. Il existe égaledemnformes orales associant le tramadol au
paracétamol (Ixpriffi, Zaldiar®, cp avec 37,5 mg de tramadol et 325 mg de paracéta
dose maximale de 8 cp par jour).

Codéine
* Pharmacocinétique

La codéine ou 3-méthyl-morphine est un alcaloid¢af@um ayant une faible affinité pour
les récepteurs opioides. Il s’agit d'une prodrogae environ 10 % de la codéine est
métabolisée en morphine qui, elle, a une activi@gesique. Le polymorphisme génétique
touchant le CYP2D6 (discuté plus haut) rend la swéactive chez 15 % des caucasiens.
Apres métabolisme, I'élimination est urinaire.

e Pharmacodynamique

Elle est totalement superposable a celle de la nimep La codéine est plus efficace que la
morphine par voie orale car I'effet de premier pggshépatique est moindre.

» Présentation et utilisation clinique

En France, la codéine est le cinquieme morphinaquééquence utilisé pour la douleur post-
opératoire chez I'adulte (3,3 % a 24 heures posétaipires [1]). La codéine existe en forme
orale a libération immédiate toujours associée aagétamol (Dafalgan codefhep 30 mg
codéine et 500 mg de paracétamol ; Efferalgan celéip effervescent 30 mg de codéine et
500 mg de paracétamol) forme & libération prolongi#ieodin® LP, cp 60 mg) et forme
pédiatrique (Codenf&n enfant aprés 1 an, solution & 1 mg/ml). Il fane prise 3-4 fois par
jour.

Dextropropoxyphéne
* Pharmacocinétique

Le dextropropoxyphéne (DXP) est un opioide syndgjuétiavec une structure proche de la
méthadone. La biodisponibilité est de 30 a 70 %débkut d’efficacité est a 30-60 min. La

Tmax est de 2-2,5 heures. La durée d’action edt@deures. L'élimination est surtout rénale
aprés meétabolisme hépatique par le cytochrome 2Z&Hul 10 % sont éliminés sans

métabolisme. La demi-vie d'élimination est de 6-h&ures pour le propoxyphéne et
30-36 heures pour le nor-propoxyphéne.

e Pharmacodynamique

Le DXP interagit avec le récepteuyk et probablement RNMDA. Sa puissance analgésique
est de 33-50 % de celle de la codéine. En postatpae, la dose de 65 mg a un NPT de
7,7 [10]. L'association & 600 mg de paracétamolitdd NPT a 4,4 ce qui le situe au niveau
du tramadol 100 mg mais moins efficace que l'asgmm codéine 60 mg-paracétamol
600 mg ou l'ibuprofen 400 mg [10].

Les effets secondaires mineurs sont des vertigeseffets secondaires morphiniques. Plus
rarement, nous signalons des hypoglycémies paséiéres. Les risques de toxicité viennent
du nor-propoxyphene qui a une action anesthésigca-like et qui peut occasionner des
problemes cardiaques (bradycardie, insuffisanceéiague, troubles de conduction avec
allongement du QT). Nous notons aussi, lors decsagk, des cedemes pulmonaires et des
convulsions [11].



» Présentation et utilisation clinique

En France, le DXP est le quatrieme opioide utifieéir la douleur post-opératoire chez
'adulte (6,3 % a 24 heures post-opératoires [LP.DXP est le plus souvent utilisé en
association avec le paracétamol (Diant&lvyicé5 mg DXP, 400 mg de paracétamol). La
Société Francaise d’Anesthésie Réanimation a feméméconseillé I'utilisation du DXP en
2008 [12]. L’'Agence Francaise de Sécurité Sanitd@® Produits de Santé (Afssaps) a suivi
une directive européenne de retrait qui a été wfffiec1® Mars 2011. Ce retrait fait suite a
une décision de I'Agence Européenne du Médicaman2i juin 2009 qui a examiné les
données d'efficacité et de sécurité transmiseslgsmtaboratoires concerneés, ainsi que les
données d’intoxications rapportées dans différé&itts membres de I'Union Européenne.
Cette décision a été motivée par le nombre impboidandécés retrouvés dans le contexte
d’intoxications volontaires ou accidentelles, uffecacité limitée et une marge thérapeutique
limitée.

Des voies d’administration originales mais pas ence validées en douleur post-
opératoires

Fentanyl par voie transmuqueuse

Trois produits utilisant du fentanyl permettent wkministration trans-muqueuse : 'Aciq
I'Instanyl® et I'Abstral®. Dans les trois cas, I'indication est le traiteing®s accés douloureux
chez le patient cancéreux, traités prealablemenhpaphinique a au moins 60 mg par jour de
morphine, 25 microgrammes par heure de fentanyhstcatané ou 30 mg par jour
d’oxycodone. Ces accés douloureux touchent 2/3 plaents cancéreux durant le
déroulement de leur maladie. Il n’y a donc pas dMNpour la douleur aigué mais leur
évocation est intéressante en termes de perspeéativesation.

L’Actiq® est disponible depuis les années 90 et qui semesous la forme de comprimés
avec applicateur buccal a 200 pg, 400 pg, 600 0@,.8), 1200 pg et 1600 pg. La sucette
doit étre placée dans la bouche, entre la jouesefiéncives. Le dispositif sera consommé en
15 minutes, en le frottant vigoureusement contrml@mueuse des joues, sans le croguar.
pharmacocinétique de l'absorption du fentanyl tramgjueux comprend une absorption
rapide initiale a partir de la muqueuse buccale%®8e la dose ; début d’action 5-10 minutes
et une absorption prolongée du fentanyl déglupiadir du tractus gastro-intestinal (1/3 de la
dose totale)] avec une biodisponibilité totale d@ %. La concentration plasmatique
maximale est atteinte en 20 a 40 minutes, la ddi#etion est de 1 a 3,5 heures et semble
augmenter avec des dosages éleves.

L'Instanyf® & 'autorisation européenne de mise sur le madgpiis juillet 2009. Il s'agit
d’un spray intra nasal de fentanyl destiné audanaént des accés douloureux paroxystiques. Il
est observé un soulagement cliniquement notable deuleur au bout de 10 minutes pour
58 % des épisodes douloureux traités par Instagtyine bonne tolérance de toutes les doses
d'InstanyP pendant la phase de suivi de 10 mois.

L’Abstral® est présenté sous forme de comprimé (100-800 grmmmes de fentanyl) &
placer en position sublinguale avec une dilutiopida en 1 minute, un Tmax variant de
15-47 minutes.

Pour les trois produits une titration est possialec administration répétée d’'une dose.
L’intervalle de temps entre deux doses est au mdmsl5 minutes. Le patient devra
augmenter la posologie au dosage immédiatementrisupélors du prochain acces
douloureux paroxystique.



Conclusion

Les opioides représentent la référence du traitear@algique de la douleur post-opératoire.

La morphine, bien que majoritaire dans son utilisatactuelle, peut étre remplacée par
d’autres opioides qui offrent des alternativesrgggantes.
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Annexe

Tableau 1 : Certains calculs de conversion peuvent varier d'sogce bibliographique a
I'autre et demeurent donc empiriques.

DCI Ratio Equivalence de la dose de morphine orale
Dextropropoxyphéne 1/6 60 mg de D = 10 mg de momphi

Codéine 1/6 60 mg de C = 10 mg de morphine
Dihydrocodéine 1/3 60 mg de DC = 20 mg de morphine
Tramadol 1/5a1/6 | 50a60mgdeT=10 mg de moeph
Péthidine 1/5 50 mg de P = 10 mg de morphine

Morphine orale 1

Morphine IV 3 1 mg de morphine IV = 3 mg de morghorale
Morphine SC ou IM 2 1 mg de morphine SC = 2 mg dephine orale
Oxycodone orale 2 5 mg d’O = 10 mg de morphineeoral
Hydromorphone 7,5 4 mg d’Hydromorphine = 30 mg dephine
Buprénorphine SL 30 0,2 mg de B = 6 mg de morphaée
Nalbuphine SC 2 5 mg de Nalbuphine SC = 10 mg dghmoe orale
Fentanyl variable 251g/h de FTD = 60 mg de morphine environ
transdermique (FTD)

10 mg de morphine IV = 1 mg de morphine par voie p&lurale = 0,1 mg de morphine
par voie intrathécale.

Agents Dose intraveineuse (mQ) Dose orale (mg)
Morphine 10 30
Hydromorphone 15 7,5
Méthadone 2 (précautions) 2 a 3 (précautions)
Oxycodone 10 20
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