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複雑性尿路感染症 に対す るtemafloxacl叫の至適臨床 用量設定試験
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新規ニ ューキノロン系合成抗菌剤,temafloxacin (TMFX)の 複雑性尿路感染症 に対する

至適臨床用量を検討する目的で,ofloxacin(OFLX)を 対照薬 とした比較試験を行 った。

前立腺術後感染症 を除 くカテーテル非留置の複雑性尿路感染症 を対象に,TMFXは1日

300mg分2(L群)と600mg分2(H群),OFLXは1日600mg分3(C群)を5日 間服薬させ,UTI薬 効

評価基準(第3版)に 準 じて臨床効果を判定 した。

総投与症例152例 中,薬 効評価対象例は133例(L群45例,H群47例,C群41例)で あった。

総合臨床効果の有効率はL群68.9%,H群87.2%とH群 の方が高い傾向が認め られ,ま た,

C群 で は82.9%で あ った。細菌学的効果における菌消失率はL群84.9%,H群87.3%で あ り,

これら2用 量群間に有意差は認め られず,ま た,C群 で は89.7%で あ った。副作用発現率

はH群5、9%,C群2.1%で あ り,L群 で は副作用は1例 も認められなか った。 また,臨 床検

査値の異常変動はL群2.4%,H群6.5%,C群4.5%の 発 現率であった。 これら副作用およ

び臨床検査値異常変動については,い ずれも2用 量群間に有意差は認 められず,ま た,重

篤な ものは認められなかった。

有用性のアナログスケールの平均値は,L群74,1mm,H群81.0mmで あ り,H群 の方が大

きか ったが,こ れら2用 量群問に有意差 は認められなかった。 また,C群 では80.0mmで あ

つた。

以上の如 く,総 合臨床効果,細 菌学的効果および有用性のいずれにおいてもL群 とH群

の間に有意差は認め られなかった ものの,い ずれもH群 が優れてお り,ま た,C群 と同等

の数値が得 られていることより,複 雑性尿路感染症に対するTMFXの 至 適臨床用量は1日

600mg(分2)と 考 えられた。
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Temanoxacin (TMFX)は 米 国 アボ ット社で新規 に合

成された新キノロン系の経 口用抗菌剤である。

本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌

に対して広範囲な抗菌スペク トラムと強い抗菌力 を有

し,と くにグラム陽性菌および嫌気性菌に対 して強い

抗菌力1)を示す。また,吸 収が良好で,300mg空 腹 時

単回投与時の血清 中濃度は約2,5μg/mlを 示 し,血 中

半減期は約7時 間である。本剤は生体内でほとんど代

謝を受けず,投 与後48時 間 までの尿中回収率は約70%

と高い値が得られている2)。一方,ニ ューキ ノロン剤

で問題となっている中枢神経系一般薬理作用について

は,vitroおよびvivoにおける検討結果 より,本 剤の痙

攣誘発活性は非常に弱いことが確認 されている3.4)。

本剤の前期第II相 試験成績では主治医判定例が単純

性尿路感染症31例,複 雑性尿路感染症55例 であ り,

その有効率はそれぞれ100%,81.8%と 高 い成績であ

った。また,UTI薬 効評価基準合致例 は単純性尿路感

染症で16例,複 雑性尿路感染症で45例 であ り,UTI

判定の有効率はそれぞれ100%お よび86.7%と 主治医

判定と同様の成績であった。一方,投 与量に関 しては

複雑性尿路感染症では,1日300mgお よび600mg分2

投与例が多く,ま た,主 治医判定の有効率はそれぞれ,

75、0%,77.8%と 良好な成績が得 られた。副作用につ

いては泌尿器科における前期第II相 試験では1例 も認

められなかった。以上のことから,複 雑性尿路感染症

に対する投与量として1日300mg分2投 与と1日600mg

分2投与を比較する必要があると考えられた。

対照薬としては,同 じニューキノロン系合成抗菌剤

のうち,抗 菌スペクトラムおよび体内動態,特 に尿中

排泄率が類似しているもので,尿 路感染症の治療に汎

用され,そ の有効性と安全性に対する評価が一定 して

いるものとしてonoxacin (OFLX)を 選 んだ。OFLXの 投

与量は300～600mg分3投 与であることか ら,よ り確

実な効果をみるため1日600mg分3と した。

今回われわれは,TMFXの 複雑性尿路感染症に対す

る至適用量を検討する目的で,OFLX600mg/日 投 与

(C群)を対照薬として,TMFX300mg/日 投 与(L群)と

TMFX600mg/日(H群)投 与の比較検討 を行ったので,

その成績を報告する。

I.試 験 方 法

1,参 加施設およびコントローラー

本試験はTable 1に 示 す33施 設 に より構成された研

究会(治験統括医師:熊 澤浮一)で 実施 された。 コント

ローラーは愛媛大学医学部薬理学教室小川暢也
,細 菌

学的検討者は福岡大学医学部微生物学教室永山在明が

担当した。

本試験では研究会の中に治験統括医師,コ ン トロー

ラー,細 菌学的検酎者お よび6名 の委圓(守殿 真夫,荒

川創一,大 森弘之,公 文裕巳,松 本哲朗,中 牟田職一)

か らなる小委図会 を設け,試 験 に関する諦郡の協識 ・

決定 を行った。

2.対 象疾患および患者条件

対象は1989年7月 から1989年12月 までに,Table 1

に示 す共同研究施設にて受診 または入院中の前立腺術

後感染症 を除 くカテーテル非留置複雑性尿路感染症患

者で,UTI薬 効評価基準(第3版)5)の患者条件,す なわち,

(1)年齢16歳 以上の男女,(2)試 験 薬投与前の膿尿が5コ

/HPF以 上,(3)試 験 薬 投 与 前 の 尿 中 生 菌 数 が

104CFU/ml以 上 を満 たす患者 とした。なお,患 者 に

は予め試験の 目的 ・内容 ・参加の意義などを説明 し同

意 を得た上で試験を実施 した。

3.試 験薬剤

試験薬剤は,1錠 中にTMFX150mg(力 価)含 有の錠

剤および実薬 と外観上識別不能なプラセボ錠を使用 し

た。両薬剤群はFig1に 示 す ように組み合 わせて二重

盲検性 を確保 した。 また,対 照薬剤 はOFLX100mg

(力価)を含有の錠剤を使用 した。

薬剤の割 り付けは6症 例を1組 とし,各 組毎にL群,

H群,C群 が それぞれ同数になるようにコントローラー

が無作為に行い,オ リジナルキーコー ドはコントロー

ラーが,緊 急用キーコー ドは治験統括医師がそれぞれ

厳重な管理のもとに開封 まで密封 ・保管 された。

薬剤の割 り付け後,コ ントローラーが無作為 に抽出

した各試験薬剤について,摂 南大学薬学部薬剤学教室

にて含量試験 などの適性試験を行 った。

4.投 与方法

1日 投与量 はTMFX投 与 群は300mgお よ び600mgと

し,OFLX投 与 量は600mgと した。投与方法はTMFX

投 与 群については1日2回 朝 ・夕食後に,OFLX群 につ

いては1日3回 毎食後に投与することとした。 なお,

各試験薬剤は各施設の患者の受付順に薬剤番号の若い

順に投与することとした。

投与期間はUTI薬 効 評価基準 に準 じて5日 間とし,

試験期間中は他の抗菌剤,制 酸剤,ス テロイド剤,消

炎鎮痛剤など薬効評価に影響を及ぼすと考えられる薬

剤の併用は行わないこととした。

5.検 査および経過観察

UTI薬 効評価基準 に従い,自 覚症状,尿 沈査,細 菌

尿の観察 を投与前(投 与開始 日)および投与開始後5日

目に行った。

尿 中生菌数については,各 施設においてdip.slide法

(ウ リカル ト(R)E使用)に より尿 を24時 間培養後,総 菌数
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を判定 し,そ の後,速 やかに福岡大学微生物学教霊に

送付 し,菌 種の同定 とMICの 測 定に供 した。MICは 臼

本化学療法学会標雛法6)に従って,TMFXお よびOFLX

のMICを 接 種菌量106CFU/mlで 測定 した。 また,各 施

設において も菌種の同定を行い,参 考とした。

6.臨 床効果

1)主 治医判定

自他覚症状および尿所見の改善度 を指標 とし,主 治

医の判断により投与開始後5日 目に「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」の4段 階あ るいは「不明」と判定 し

た。

2)委 員会判定

開鍵前 に「UTI薬 効評価基準(第3版 〉」に準 じ小委員会

による効果の判定を行 った。

7,安 全性の評価

1)刷 作用

投与開始後,観 察日毎に副作用の有無を確認し,副

作用が認められた場合には,そ の種類,程 度,発 現・

〇: TMFX placebo

●: TMFX 150 mg tablet

▲: OFLX 100 mg tablet

Fig. 1. Dosage schedule.

Table 1. Departments of urology and doctors taking part in the study
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消失の時期,薬 剤との関連性,投 薬継続の可否,処 置,

その後の経過などをできるだけ詳細に記載することと

し,薬剤との関連性を「明 らかに関係 あ り」,「多分関

係あり」,「関係あるかもしれない」,「関係ない らしい」,

閥 係なし」の5段階で判定 した。

2)臨 床検査値異常変動

臨床検査については原則 として血液一般,肝 ・腎機

能,尿所見などについて投与前お よび投与終了後 に実

施した。投与終了後に臨床検査値の悪化が認められた

場合には,薬 剤との関連性 を副作用の場合 と同様に5

段階で判定した。

8.有 用性の判定

薬剤の臨床効果および安全性 などを勘案 し,「 非常

に満足」から「非常に不満」を結ぶ100mmの アナログス

ケール上の適当な位置に主治医の判断で「/」印を付 し

て行った。

9.症 例の取 り扱い

小委員会が開鍵前に全症例について検討 を行い,下

記の除外・脱落規定に基づ き症例の採否を決定 した。

(1)対象患者選択の条件に違反 した症例

(2)規定通り投与されなかった症例

(3)検査実施日の規定に反する症例

(4)効果判定に必要な検査で,実 施 されていない項 目

のある症例

(5)抗菌剤の薬効に影響ありと認められる薬剤 または

処置を併用した症例

(6)薬効判定不能の症例

(7)その他,小 委員会が除外 ・脱落 と認めた症例

10.開 鍵

試験終了後,全 てのケースカー ドを回収 し,記 録内

容を確認した上で,小 委員会において除外 ・脱落など

解析不採用例の決定を行い,ま た採用症例については

UTI薬効評価基準による臨床効果の判定 を行 った。こ

れらの判定に対 して担当医の異議がないことを確認 し

た上で症例 を固定 し,小 委員の立会いの もとコン ト

ローラーによりkey codeが 開封 された。

11.解 析 方法

開鍵後の資料の解析 は開鍵前に定め られた項 目につ

きコントローラーの指導のもと,田 辺製藁株式会社で

行 ったが,検 定にはデータの特性に応 じてx2検 定,

Fisherの 直接確率計鯨法,Wilcoxon順 位和検定などを

用い,検 定の有意水準は0.05(両 側 検定)と した。

II.試 験 成 績

1.試 験 薬剤の適性試験

本試験に供 されたTMFX錠 とOFLX錠 は,主 薬が規

格通 り含有されてお り,製 剤学的試験 も規格 に適合 し

ていた。また,TMFXの プ ラセボ錠は主薬を全 く含有

せず,外 観上実薬 と識別不能であることが確認された。

2。 検討症例

総症例数は152例 でL群52例,H群52例,C群48例

であ り,有 効性評価対象例は133例(L群45例,H群47

例,C群41例),除 外 ・脱落例は19例(L群7例,H群5例,

C群7例)で あった(Table2)。 除外 ・脱落例の理由 を

Table 3に 示 した。除外 ・脱落例の割合はL群,H群 お

よびC群 でそれぞれ13.5%,9。6%,14.6%と 低 く,

また,各 薬剤群間に有意な偏 りは認められなかった。

副作用評価対象例 は初診後来院しなかった2例 を除 く

150例(L群51例,H群51例,C群48例)で あ り,ま た臨

床検査値 に関 しては132例(L群42例,H群46例,C群

44例)を 対象とした。有用性については,有 効性評価

対象症例数に有効性評価から除外 されたが副作用が認

められた1例 を含 む134例(L群45例,H群48例,C群

41例)を 採用 した。

3,対 象患者の背景因子

有効性評価対象症例133例 について,患 者背景因子

を性別,年 齢別,疾 患名別,UTI疾 患 病態群別,直 前

の化学療法の有無,投 与前細菌尿の程度別および投与

前膿尿の程度別に検討 した結果,UTI疾 患 群別で多少

Table 2. Patients studied
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偏る傾向(P=0.087)が 認 められた以外は有意な偏 りは

認められなかった(Table 4)。

投 与前の尿中分離菌に関 しては各薬剤群閥に有意な

偏 りは認め られず,単 独菌感染で は各薬剤群 とも,

Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella peu-

moniae, Pseudomonas aeruginosa などが多 く分離された

(Table 5)。

さ らに,投 与前の尿中分離菌 に対するTMFXお よび

OFLXのMIC分 布 については各薬剤群間に有意な偏り

は認められなかった(Fig2, 3)。

4,臨 床効果

1)総 合 臨床効果

Table 3. Reasons for exclusion and drop-out

Table 4. Background characteristics of patients
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(1)小委員会判定

UTI薬効評価基準に準 じて小委員会が判定 した総合

臨床効果はL群 では45例 中著効22例,有 効9例,無 効

14例で,有 効率68.9%,H群 で は47例 中著効21例,

有効20例,無 効6例 で有効率87.2%とH群 の有効率の

方が有意に高かった(Fisherの 直接確率法:P=0.044)。

ただし,患 者背景因子でUTI疾 患 病態群が多少偏 る傾

向が認められたため,UTI疾 患病態群別に臨床効果を

検討した。すなわち,Table7に 示 す如 く,Mantel-

HaenszelZ2検定 を用いて層を調整 して2群 間を比較 し

た結果,有 意ではないが,H群 の有効率の方が高い傾

向を示した(P=0.085)。また,C群 では41例 中著効17例,

有効17例,無 効7例 で,有 効率82.9%で あ った。また,

総合臨床効果判定の指標 とした膿尿 に対する効果 と細

菌尿に対する効果については,い ずれも2用 量群間に

有意差は認められなかった(Table6)。UTI疾 患 病態群

別に臨床効果を検討すると,単 独菌感染 では,L群

74.1%,H群85。0%,C群92.3%,ま た,複 数菌感染

では,そ れぞれ61.1%,100%,66.7%の 有 効率であ

り,2用 量群間に有意差は認められなかったもののい

ずれもH群が高い有効率を示 した。(Table7)。

(2)主治医判定

主治医判定は,L群 では著効21例,有 効10例,や や

有効6例,無 効8例 で,有 効率68.9%,H群 で は著効

24例,有 効17例,や や有効2例,無 効4例 で,有 効率

87.2%と 小委員会判定 と同様にH群 の有効率の方が有

意に高かったが,UTI疾 患 病態群 による層の偏 りを調

整して2群間を比較 したところ,有 意差は認め られな

MIC of TMFX

Fig. 2. Sensitivity distribution of organisms isolated
from urine before treatment (TMFX).

MIC of OFLX

Fig. 3. Sensitivity distribution of organisms isolated

from urine before treatment (OFLX).

Table 5. Organisms isolated from urine before treatment

GPC: gram-positive cocci, GNR: gram-negative rod
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Table 6. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

():%

Table 7. Overall clinical efficacy classified by type of infection

1) Mantel-Extension, 2) Mantel-Haenszel
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かった(Mantel-Haenszel:p=0.115)。C群 で は著 効15例,

有効17例,や や有 効5例,無 効4例 で,有 効 率78.0%

であった(Table8)。

2)細 菌学 的効 果

有効性評 価 対 象 例133例 よ り分 離 さ れ た186株 の 消

長から分離菌別に細菌学的効果を検肘 した。L群 にお

け る菌 消 失 率 は84,9%(62/73),H群 で は873%

(48/55)で,2用 景 群閥に有意差 はな く,ま た,C群 で

は89,7%(52/58)で あ った(Table9)。 また,各 薬剤群

でMICと 菌 消失率の関係を検鮒 したが,一 定の傾向は

Table 8. Clinical efficacy judged by doctor in charge

*no .ofexceHent+good/Total

Table 9. Bacteriological response to the treatment

* regardl
ess of bacterial count, GPC: gram-positive cocci, GNR: gram-negative rod
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認められなかった(Table10.1～10.3)。

3)投 与後出現細菌

投与 後出現細 菌 につ いて はL群 では45例 申8例

(17.8%)で11株,H群 で は47例 中4例(8.5%） で5株 と,

そ の出現頻度 はH群 の方が低かったが,2用 最群閥で

有意差は認められなかった。 また,C群 では41例 中6

例(14.6%)で9株 が分離 された(Table11)。

5.安 全性

1)副 作 用

副作用についてはH群 で頭痛,膨 疹,食 欲不振各1

例の3例(5.9%),C群 で頭がぼ一っとした1例(2,1%>が

認め られ,L群 では認められなかった。副作用の発現

頻度に関 しては2用 量群 間で有意差は認められなか っ

た(Table12)。

2)臨 床検査値異常変動

薬剤 との関連が疑われた臨床検査値の異常変動は,

L群 でγ-GTP上 昇が1例(2.4%),H群 でS-GPT上 昇が1

例,S-GOT,S-GPT,ALP,γ-GTPの 上昇が1例,RBC ,

Hb,Htの 低下が1例 の計3例(6.5%),C群 でWBCの 低

下が1例,血 小板数の増多が1例 の計2例(4、5%)が認め

られたが,い ずれ も一過性で軽度の変動であった。ま

た,こ れら臨床検査値の異常変動の発現頻度に関して

は2用 量群間で有意差 は認められなかった(Table13)。

な お,尿 検査 においてH群 で尿沈渣赤血球の上昇が1

例認められたが,尿 路感染症では尿沈渣は病状の指標

であ り,安 全性には問題ないと判断した。

6.有 用性

主治医による有用性判定は,ア ナログスケールの平

Table 10-1. Bacteriological response classified by MIC

* no . of strains eradicated/no. of strains isolated
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Table 10-2. Bacteriological response classified by MIC

* no. of strains eradicated/no . of strains isolated
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Table 10-3. Bacteriological response classified by MIC

* no. of strains eradicated/ no. of strains isolated

Table 11. Strains appearing after treatment

*

 regardless of bacterial count
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均値がL群で74.1mm,H群 で81.0mmとH群 が大きかっ

たが,こ れら2用量群間に有意差は認め られず,ま た,

C群では80.0mmで あ った。 また,ア ナログスケール

が60mm以 上の有用率はL群 で73.3%,H群 で87.5%と

H群が高かったが,こ れら2用 量群間に有意差は認め

られなかった。また,C群 の有用率は87.8%で あ った

(Table14)o

なお,有 用性について もUTI疾 患病態群 による層の

偏りを調整した場合について検討 したが,有 意差は認

められなかった (Mantel-Haenszel: P=0.237)。

III. 考 察

1978年 にnorfloxacinが 発 表されて以来,現 在 まで

多くのニューキノロン剤の開発がされてきた。ニュー

キノロン剤はその幅広い抗菌スペク トラムと適応症に

より臨床で広 く使用されているが,使 用量の増大に伴

い,痙攣誘発などの中枢神経症状,光 線過敏症などの

皮膚症状の副作用が問題となってきてお り,こ れ らの

副作用の少ない薬剤の開発が望 まれている7)。

TMFXは 幅広い抗菌スペ ク トラム1)と優れた組織移

行性 を有 しており2),ま た,中 枢神経作用の極めて少

ないニ ューキノロン剤3の である。本剤 の尿 中排泄率

は約70%と 高 く,そ の抗歯活性 を考え合わせ ると複

雑性尿路感染症に対 し十分な効果 を示す ことが期待 さ

れた。泌尿器科領域における前期第H相 試験では複雑

性尿路感染症に対す る有効率が8L8%と 満足すべき成

績が得 られている。今回,そ の臨床用量 を検討する目

的で,OFLX 600mg/日 を対照薬 としてTMFX300mg/

日投 与群 とTMFX600mg/日 投 与群の比較検討 を行 っ

た。

小委員会判定 における総合臨床効果の有効率 は,L

群 で68.9%,H群 で87.2%とH群 の方が高い傾向が認

め られた。また,C群 の有効率が82.9%で あ ることか

ら,L群 では複雑性尿路感染症に対 して若干用量が不

足 していると考えられ,効 力面から考えるとTMFXの

1日 投 与量 は600mgが 妥 当 と考 え られた。 なお,

OFLXの 複雑性尿路感染症に対する有効率は,開 発時

Table 12. Clinical adverse reactions

Table 13. Laboratory adverse reactions (blood test)
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Table 14. Clinical value as assessed by doctor in charge

(): %

の二重盲検試験8)では,全 体で809%,UTI疾 患 病態

群別における3,4お よび6群 では87.5%と 報 告されて

お り,ま た,最 近行 われたfleroxacinと の二重盲検試

験9}では,全 体で77.7%,3,4お よび6群 では84.3%

であ り,い ずれ も今回の成績 とほぼ同等な成績である

ことか ら,今 回の検討で得 られたOFLXの 有効率はほ

ぼ妥当な成績であると思われる。 また,主 治医判定に

ついて も小委員会判定とほぼ同様の数値が得られてお

り,TMFXの1日 投与量は600mgが 妥当 と考えられた。

細菌学的効果 に関 しては,分 離菌の消失率はL群 の

84.9%に 対 し,H群 で は87.3%と 有 意差は認められな

いもののH群 が若干高かった。

一方
,副 作用に関 しては,L群 では認め られず,H

群 では3例 認められたが,い ずれ も重篤なものはなく,

また,副 作用発現頻度にも有意差は認められていない。

臨床検査値異常変動に関して も,L群 で は1例,H群 で

は3例 認められたが,い ずれ も重篤な ものはな く,ま

た,発 現頻度にも有意差は認められていない。以上の

ことから,TMFXの1日 投与量 を600mgと しても安全

性には問題はないものと考えられた。

臨床効果および安全性をもとに主治医により判定 さ

れた有用性に関 しては,ア ナログスケールの平均値お

よび有用率 ともL群 に比べ,有 意差はないもののH群

で高 く,ま た,C群 とほぼ同等の値であ ったことから

TMFXの1日 投与量は600mgが 妥 当と考えられた。

以上の如 く,複 雑性尿路感染症に対するTMFXの 至

適臨床用量は,1日600mgが 適 当であることが示唆 さ

れた。
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Dose-finding study on temafloxacin in complicated urinary tract infections
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A dose-finding study on temafloxacin (TMFX), new fluoroquinolone, was conducted in compli-

cated urinary tract infections without indwelling catheters and a history of prostatectomy, usinE

ofloxacin (OFLX) as a control drug. TMFX was orally administered at doses of 150mg b.i.d.

(TMFX 300) and 300 mg b.i.d. (TMFX 600) for 5 days, while OFLX was given at a dose of 200 mE

t.i.d. The clinical efficacy of the drug was evaluated according to the criteriaproposed by the

Japanese UTI Committee.

The total number of cases evaluable for clinical efficacy was 133 (TMFX 300 group: 45, TMFX

600 group: 47, OFLX 600 group: 41). There was no statistically significant difference in

background characteristics between the 3 groups.

The overall clinical efficacy rates were 68.9% and 87.2% in the TMFX 300 and 600groups,

respectively, and there was no significant difference between these two groups. The efficacy rate

was 82.9% in the OFLX 600 group.

Regarding bacteriological efficacy, the eradication rates were 84.9% and 87.3% in the TMFX

300 and 600 groups, respectively, and there was no significant difference between these twc

groups. The eradication rate in the OFLX group was 89.7%.

The incidences of adverse drug reactions (ADRs) were 5.9% and 2.1% in the TMFX 600 group

and OFLX 600 group , respectively. No ADR was observed in the TMFX 300 group. Theincidence
of abnormal laboratory test findings was 2 .4% in the TMFX 300 group, 6.5% in theTMFX 600

group and 4.5% in the OFLX 600 group. There were no significant differences in the incidences of

ADRs and abnormal laboratory test findings between the TMFX 300 and 600 groups, and no

severe one was observed.

The mean values on the analog scale for usefulness were 74.1 mm and 81.0 mm in the TMFX

300 and 600 groups , respectively, and there was no significant difference in these two groups.
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The value for OFLX was 80.0mm.

The overall clinical efficacy, bacteriological efficacy and usefulness of the TMFX 600 group

were superior to those of the TMFX 300 group, while there was no significant difference between

the 2 groups. The rates and value in the TMFX 600 group were similar to those inOFLX 600

group. Therefore, the optimal dose of TMFX was considered to be 300 mg  b.i.d incomplicated

UTI.


