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NM441の 体 内動 態 お よ び臨 床 成 績

青木 信樹1)・ 甲田 豊1)・高澤 哲也1)・吉川 博子1)・若林 伸人2)・林 静 一2)

新 田 功2)・小 浦方洋一)・ 本間 康 夫3)・北村 宣子3)・渡辺 京子3)
1)信楽園病院内科*,2)信楽園病院薬剤科,3)信 楽園病院検査科

新規プロ ドラッグ型キノロン系合成抗菌薬NM441の 体内動態ならびに臨床成績の検討 を行い,以 下

の結果を得た。

1) 各種腎機能低下患者および高齢者 にNM441 200mgを 朝食後30分 に経 口投与 した際のNM394

の血中濃度 と尿中回収率 を測定 した。血中濃度のpeakは 腎機能障害が高度 になるに伴い遅延する傾向

を示した。血中濃度の低下 も腎機能障害が高度になるに伴い遅延 し,高 度障害例で極めて緩徐 となった。

血中濃度半減期(T1/2)と 血中濃度曲線下面積(AUC)が それを裏付 けてお り,T1/2は 腎機能軽度障害群

9.53時 間,中 等度障害群で13.93時 間,高 度障害群で33.72時 間,透 析患者群で16.96時 間で,AUC値

はそれぞれ15。00,18.74,42.83,31.94μg・h/mlで あった。尿中回収率 も腎機能低下に伴 い減少 し,

高度障害群で顕著であった。Ccr 50ml/min以 上の高齢者の血中濃度,尿 中回収率は軽度障害群 とほぼ

同様であった。

2) 2例 の慢性気道感染症例にNM441を300mg,朝 食後30分 に内服させ,1例 は血中濃度 と吸引痰

中濃度(症 例A)を,1例 は血中濃度 と喀出痰中濃度(症 例B)を 測定 した。血中濃度のpeakは いずれ

も4時 間後に得 られ,症 例Aは1.86μg/ml,症 例Bが0.78μg/mlで,喀 痰中濃度のpeakは 症例Aで

6時 間後に1.84μg/ml,症 例Bで8時 間後に0.22μg/mlで あった。

3) 内科領域感染症25例 に本剤を使用 し,「有効」22例,「 無効」3例 の成績であり,有 効率は88.0%

であった。分離 された起炎菌は9菌 種14株 でそのうち11株 が消失 し,消 失率 は78.6%で あった。副作

用は認められず,臨 床検査値の異常変動はGOT・GPTの 上昇を1例,GOTの 上昇を1例,GPTの 上

昇を2例,BUNの 上昇を2例 の計6例 に認めたが,い ずれも軽度なものであった。
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NM441は 日本新薬株式会社で合成され,日 本新薬株式会

社および明治製菓株式会社で共同開発中のチアゼ トキノリン

骨格を有するプロドラッグ型のキノロン系合成抗菌薬であ

る。本剤は経口投与後小腸上部より吸収され,抗 菌活性本体

NM394と して体内に分布する。抗菌活性本体NM394は グラ

ム陽性菌およびグラム陰性菌に対して幅広い抗菌スペクトル

を有し,特 に緑膿菌をはじめとするグラム陰性菌に対する抗

菌力に優れ1),subMICに おいても強い殺菌力を示す2)。また,

優れた菌体内蓄積性を示 し,短 時間での殺菌力に優れ,in

vitro post-antibiotic effect(PAE)は 比較的長い値を示す2)。

これらの作用を反映し,NM441は 緑膿菌に対する実験的マ

ウス全身感染モデルに対 して優れた治療効果を示す3)。

今回我々は腎機能障害患者,高 齢者の13例 に本剤を投与し

た際の血中濃度と尿中回収率,慢 性気道感染症患者2例 に本

剤を経口投与した際の血中濃度と喀痰中濃度を測定し,ま た

25例の内科領域感染症患者に本剤を使用する機会を得たの

でその成績を報告する。

I. 腎機能障害患者および高齢者 における

血中濃度,尿 中回収率

1 方法

軽度から高度まで種々の腎機能障害患者(障 害の程度

で4群 に分類:I群 はク レアチニ ンク リアラ ンス(以 下

Ccr)40～70ml/min未 満,II群Ccr20～40ml/min末

満,III群Ccr20ml/min未 満 で非血液透 析導入例,IVI群

血 液透析 導入例)お よび高齢者(65歳 以 上 でCcr 50ml/

min以 上 の患者)に 対 してNM441200mgを 朝 食 摂取後

30分 に経 口投与 した時の血 中濃度 を測定 し,血 液透析 導

入例 を除 くI群,II群,III群,高 齢 者群で は尿 中濃度 の

測定 も行 った。

対象患者 の内訳 は,I群3例(Ccr:47.9,54.9,61.8

ml/min),II群3例(Ccr:25.8,26.4,37.lml/min),

III群1例(Ccr:9.4ml/min),IV群2例(非 透析 日),高

齢 者群4例(Ccr:57.9,62.4,57.5,78.0ml/min)で

あ った(Table 1,5)。

な お,本 剤 投与前 に試験 参加 の同意 を得 た。

採血 は投与 前,投 与1,2,4,8,12,24,48時 間

後 に行 い,血 清 を分離 した。尿 は投 与前,投 与 開始 後0

～2,2～4,4～8,8～12
,12～24,24～48時 間 の

各 時間帯 に蓄尿 し,尿 量 を測 定後 そ の10mlを 濃 度 測定

に供 した。 これ ら血清 お よび尿 は,濃 度 測定実施 まで凍

結保 存 した。

* 〒950-21新 潟市西 有明町1 -27
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薬剤濃度の測定は株式会社三菱化学 ビーシーエルにお

いてHPLC法 で行い,各 症例の血中濃度推移 をもとに

薬動力学的定数 を算出 した。

2. 成績

本剤投与後の血中濃度のpeak値 は1群4時 間後,II

群4時 間後,III群4時 間後および8時 間後,IV群8時 間

後 に得 られ,そ れぞれ1.18,0.99,0.79,1.18μg/mlで

あった(Table 2)。薬動力学的定数をみると,最 高血中

濃度到達時間(Tmax)はI群3.33時 間,III群5.33時 間,

III群4.00時 間,IV群6.00時 間 と,腎 機能障害が高度に

なるにつれて血中濃度のTmaxは 遅延す る傾 向を示 した

(Table 3,Fig.1)。 血中濃度の低下 も腎機能障害が高度

になるにつれて次第に緩徐 となり,12時 間後の血中濃度

は1群0.40μg/ml,II群0.51μg/ml,III群0.69μg/ml,

IV群0.91μg/ml,24時 間 後 は そ れ ぞ れ0.16,0.26,

0.56,0.57μg/ml,48時 間 後 は1群0.02μ9/ml,II群

0.08μg/ml,IV群0.20μg/mlで あ った(Table 2)。 血

中濃度半減 期(T1/2)はI群9.53時 間,II群13.94時 間,

III群33.72時 間,IV群16.96時 間 と,II,III,IV群 で著

明 に延 長 し,血 中濃 度 曲線 下 面 積(AUC)も そ れ ぞれ

15.00,18.75,42.83,31.94μg・h/mlと,III群,IV群 で

極 めて大 きな値 を示 した(Table 3)。24時 間 までの尿中

回収率 は1群30.84%,II群13.24%,III群2.59%,48

時 間 までは1群34.25%,II群16.09%と,腎 機能障害

が高度 にな るにつれ著 明 に低下 した(Table 4,Fig.2)。

Ccr 50ml/min以 上 の高 齢 者 群 にお け る血 中濃度 の

Table 1. Background of patients with various degrees of renal impairment

Ccr: creatinine clearance, BW: body weight

Table 2. Serum levels of NM394 after oral administration of 200mg NM441 to
patients with various degrees of renal impairment (HPLC)

ND: not detected (<0.05ƒÊg/ml)

Table 3. Pharmacokinetic parameters of NM394 after oral administration of

200mg NM441 to patients with various degrees of renal impairment (HPLC)
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Fig. 1. Serum levels of NM394 after oral administration of 200mg NM441 to
patients with various degrees of renal impairment (HPLC)

Table 4. Cumulative urinary recovery rate of NM394 after oral administration
of 200mg NM441 to patients with various degrees of renal
impairment (HPLC)

Fig. 2. Urinary concentration and cumulative urinary recovery rate of NM394
after oral administration of 200mg NM441 to patients with various degrees
of renal impairment (HPLC)
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peak値 は2時 間後が2例,1時 間後 と4時 間後が各1例

に認められ,平 均2.25時 間後 にあり,12時 間後の血中濃

度 は平均0.39μg/ml,24時 間後は0.18μg/mlで あり,

T1/2は11.77時 間,AUCは14.54μg・h/mlで あった

(Table 5,6)。48時 間 まで の 尿 中 回収 率 は平 均 で

30.74%で あ り,高 齢者群 は腎機能軽度障害群(I群)と

ほぼ同様であった(Table 7)。

II. 喀痰中濃度,血 中濃度測定

1 方法

肝機能,腎 機能に特に異常 を認 めず,膿 性痰の持続 し

ているレスピレーター装着中の慢性気道感染症患者1例

(症例A)と,膿 性痰を喀出する慢性気道感染症患者1例

(症例B)の 計2例 を対象に,本 剤300mgを 朝食摂取後

30分 に経口投与 した際の投与前,投 与L2,4,6,

8時 間後,可 能な症例はさらに10時 間後の血中濃度 を測

定 した。また,投 与前,投 与0～1,1～2,2～4,

4～6,6～8時 間,可 能な症例はさらに8～10時 間の

痰を吸引 もしくは喀出によ り採取 し,喀 痰中濃度を測定

した。薬剤濃度の測定は腎機能障害者における濃度測定

と同様の方法で行 った。また,同 意取得 にあたっても同

様に行い,本 人の同意を得た。

2. 成績

血中濃度のpeak値 は2例 とも投与4時 間後 にみら

れ,そ れぞれ1。86μg/ml(症 例A),0.78μ9/ml(症 例B)

であった。喀痰 中濃度 は症例Aで は2時 間後0.17μg/

mI,4時 間後0.99μg/ml,6時 間後1.84μg/ml,8時 間

後1.58μg/mlで,1時 間後は検出限界(<0.05μg/ml)

以下,症 例Bで は4時 間後0.11μg/ml,6時 間後0.16

μg/ml,8時 間後0.22μg/mlで,1時 間後,2時 間後は

検出限界以下であった。なお,10時 間後については喀痰

採取がで きなかった(Table 8)。 症例A,Bに おける最

高喀痰 中濃度 と最高血 中濃度比 はそれぞれ98.9%,

28.2%で あった。

Table 5. Serum levels of NM394 in elderly patients after oral administration of 200mg NM441 (HPLC)

BW: body weight Ccr creatinine clearance ND: not detected (<0.05ggiml)

Table 6. Pharmacokinetic parameters of NM394 in elderly patients
after oral administration of 200mg NM441 (HPLC)

Table 7. Urinary excretion of NM394 in elderly patients after oral administration of 200mg NM441 (HPLC)
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Table 8. Serum and sputum levels of NM394 after oral administration of 300mg NM441 (HPLC)

BW: body weight
ND: not detected (<0.05 pg/ml)

III. 臨 床 成 績

1. 対象と方法

1) 対象

平成4年10月 より平成5年8月 までの間 と平成6年

5月 より平成6年10月 までの間に信楽園病院において

外来あるいは入院治療 を行った患者のうち,本 試験参加

の同意の得 られた25例 の内科領域感染症患者を対象 と

した。性別は男性17例,女 性8例,年 齢 は56～88歳 で,

平均70.6歳 であった。

疾患の内訳は,肺 炎1例,肺 化膿症1例,慢 性気管支

炎の急性増悪3例,気 管支拡張症8例,肺 気腫の二次感

染2例,感 染を伴った気管支喘息5例,陳 旧性肺結核症

の二次感染4例 および膀胱炎1例 であった(Table 9-1,

9-2)。

2) 用法,用 量

NM441の 投与方法 は,1回100～300mgを1日2回

食後投与した。1日 投与量 は100mg2回11例,200mg

2回4例,300mg2回10例 であった。投与期間は7日 間

投与が23例 で,5日 間投与 と14日 間投与が各1例 で

あった。総投与量は1.4gが10例,2.8gが5例,3.0gが

1例,4.2gが9例 であった。

3) 臨床効果および細菌学的効果の判定

臨床効果の判定は,咳 嗽,喀 痰,発 熱,胸 部 ラ音など

の自他覚所見,赤 沈,CRP,白 血球数などの臨床検査値,

胸部X線 所見などの改善度 を指標 として総合的に判断

し,「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階で判

定した。

喀痰などの臨床材料より,細 菌の分離,同 定,菌 量測

定を行い,分 離菌 を株式会社三菱化学 ビーシーエルに送

付し,最 小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標

準法に準拠 し測定 した4,5)。細菌学的効果は,起 炎菌 と推

定された分離菌の消長か ら 「消失」,「減少または部分消

失」,「菌交代」,「不変」の4段 階 または 「判定不能」で

判定した。

4) 安全性の検討

安全性については,本 剤投与中の自他覚的な随伴症状

を十分観察するとともに,臨 床検査 として血液,肝 機能,

腎機能,尿 検査などの検査を実施 し,随 伴症状および検

査値異常変動が発現 した場合は,本 剤 との因果関係を総

合的に判定した。

2. 成績

1) 臨床効果

臨床効果は25例 中 「有効」22例,「 無効」3例 の成績

で,有 効率は88.0%で あった。

症例1は 肺炎例である。治療4日 目より平熱化 してお

り,臨 床症状,CRP,胸 部X線 所見の改善 をみた。起炎

菌 としてKlebsiella pneumontaeが 検出され消失 した。

症例2は 肺化膿症例である。起炎菌 としてStroptococcus

pneumoniaeが 分離されたが消失せず,38℃ 台の発熱 と

咳嗽,膿 性痰が持続 し,胸 部X線 所見も改善 をみなかっ

たため 「無効」と判定 した。その後ペ ネム系抗生物質 を

点滴静注 して好転 をみた。

慢性気管支炎は3例 であった(症 例3～5)。 いずれの

症例 も臨床症状が改善 し,CRPの 改善 または陰性化が認

められ 「有効」 と判定 した。2例 で起炎菌が推定 され,

症例3か らB群 β-stroptococcus,症 例4か らHaemo-

Philus influenzaeが 分離 され,い ずれ も消失 した。

症例6～13の8例 は気管支拡張症例 である。7例 が

「有効」,1例 が 「無効」であった。「無効」であった症例

7はamoxicillin 750mg/日6日 間投与で 「無効」であっ

た症例で,本 剤1回100mg1日2回7日 間の投与を行 っ

た。咳嗽,膿 粘性痰が持続 し,胸 部X線 所見はむしろ増

悪 したため 「無効」 と判定 した。 その後入院し,カ ルバ

ペネム系抗生物質を点滴静注 して改善 した。起炎菌が推

定されたのは4例(症 例8,9,12,13)で,症 例8の

Staphylococcus aureus,症 例9のCitrobacter freundii,

症例13のAlcaligenes xylosoxidansは 消失したが,症 例

12のS.aureusで は菌量が帯か ら+に 減少 した。

症例14,15は 肺気腫二次感染例で,起 炎菌 は不明で

あった。いずれの症例 も喀痰の性状 は膿 性痰か ら粘 性痰

に改善 し,そ の他の症状は消失,CRPは 陰性化 または改

善が認められたため 「有効」 と判定 した。

症例16～20の5症 例は気管支喘息例である。いずれの

症例 も臨床症状の改善およびCRPの 陰性化 または改善

より 「有効」 と判定 した。症例17か らH .influenzaeが

分離され消失 した。

症例21～24の4例 は陳旧性肺結核症で あった。臨床

症状,胸 部X線 所見,CRPの 改善 を認め,4例 とも「有
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効 」 と判定 した。 症例21よ りK.pneumontaeが 分 離 さ

れ 消 失 し た。症 例24か ら はB群 β-Stroptococcus,

Pseudomonas aeurginosa,Serratia marcescensが 分 離 さ

れ,投 与 後B群 β-Stnoptococcusお よ びS.marcescens

は消 失 した ものの,Paenrginosaは 菌 量不 変,新 た に

S.aureecs(+++)の 出現 を認 め,「 部分消失 」 とした。

症例25は 膀 胱炎で あ る。投与前 のS.marcescens 107

CFU/mlが 投 与 後 にEnterococcus faecalis<103 CFU/

mlと な り菌消失 した もの の,下 腹部 痛お よび発 熱が持続

し,ま た尿中 白血球数 不変で あ り,「 無効 」 と判定 した。

Ceftazidimeに 変 更 したが解 熱せず,そ の後肺 炎 を合 併

し,imipenem/cilastatinに ご再 度変 更 して改 善 を得 た症

例で あ る(Table 9-1,9-2)。

疾 患別 の臨床効果 をみ る と,肺 炎の1例 は「有効」,肺

化膿症 の1例 は 「無効 」,慢 性 気道感染症22例 では 「有

効」21例,「 無効」1例 で,有 効率95.5%で あ った。 呼

吸器感染症 全体で は24例 中22例 が 「有効 」で,そ の有

効率 は91.7%で あ った。 なお,膀 胱炎 の1例 は 「無効 」

で あった(Table 10)。

2) 細 菌 学的効果

起炎 菌 を推定 し得 た のは12例 で,呼 吸器感 染症 で は

S.aureus2例,S.pneumoniae 1例,B群 β-Stroptococ-

cus 1例,C.freundii 1例,K.pneumoniae 2例,H.

influenzae 2例,A.xylosoxidans 1例,B群 β-StrePto-

coccus,P.aenrginosa,S.marcescensの 複 数菌感染が

1例 の11例,膀 胱 炎で はSmarcesceusで あ った。呼吸

器感染症 よ り分離 された9菌 種13株 の うち10株 が 消失

(消 失率76.9%)し,Saureusの1株 は菌 量の減少が認

め られ,S.pneumoniaeとP.aeruginosaの2株 は菌量

不変で あった。また,S.aureus 1株 が 投与後新 たに出現

した。膀胱 炎 よ り分離 されたS.marcescens 1株 は消失

した(Table 9-1,9-2)。

3) 副 作 用 お よび臨床検 査値 の異常 変動

本 剤 による と考 え られ る自他覚 的副作 用 は全例 に認め

られなか った。

臨床 検査値 の異常 変動 は,GOT・GPTの 上 昇(症 例

5),GOTの 上 昇(症 例25),GPTの 上 昇(症 例10,21),

BUNの 上 昇(症 例14,22)の6例 に認 め られたが,い ず

れ の変動 も軽度 であ った。追跡 検査が可能 であった3例

(症例5,21,22)で は,い ずれ も無処置 にて改善が認め

られた。 なお,症 例5の 肝機能 異常 は,基 礎疾患の慢性

肝炎 に よる検 査値 の変 動 とも思 われ るが,投 与中に治療

前 のGOT,GPT値 の200%以 上 に上昇 し,投 与終了後の

追跡検査 で改善 が認 め られたた め,本 蘭 との因果関係が

あ るか もしれな い と判定 した(Table 11-1,11-2)。

Table 9-1. Clinical results of NM441 treatment

ND: not done

RTI: respiratory tract infection

* before treatraept/

after treatment

 **: causative organism
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Table 9-2. Clinical results of NM441 treatment

ND:not done * before treatment **:causative organism

RTI:respiratory tract infection after treatment

Table 10. Overall clinical efficacy of NM441

RTI: respiratory tract infection
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Table 11-1. Laboratory findings before and after therapy

B:before therapy A:after therapy PTact:prothrombin activity
*:during therapy **:follow up ND:mot done
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Table 11-2. Laboratory findings before and after therapy

B:before therapy A:after therapy PTact:prothrombin activity
*:during therapy **:follow up

IV. 考 察

NM441を 腎機能正常者 に200mgを 単回経口投与 し

た際の48時 間 までの活性本体NM394の 累積尿 中回収

率は約40%で あり2),そ の体内動態は腎機能の状態によ

り影響を受けるもの と考えられる。種々の腎機能障害患

者に本剤200mgを 朝食後30分 に経 口投与 して測定 した

我々の血中濃度推移,尿 中排泄率の成績 はそれを裏付 け

るものである。腎機能高度障害群(III群),透 析導入群(IV

群)で は,腎 機能軽度障害群(1群),中 等度障害群(II

群)に比しTmaxが 遅延 し,そ の後の血中濃度の低下は極

めて緩徐でT1/2も 延長 し,AUCも 大 きな値 となった。尿

中回収率は腎機能低下が高度になるに従い減少した。 ま

た,Ccr 50ml/min以 上,75歳 以上の高齢者4例 の血中

濃度推移,T1/2,AUC,累 積尿中回収率は1群 と同様で

健常人のものと大差がみられなかったことより,高 齢者

における体内動態 も腎機能 との関連が大であると思われ

た。

慢性気道感染症患者2例 で痰中濃度の測定 を行った。

吸引痰中濃度 と喀出痰中濃度のpeak値 はそれぞれ1 .84

μg/ml,0.22μg/mlで,最 高血 中濃度 に対す る比率 は

98.9%,28.2%で あった。喀出痰中濃度の低値は,検 体

の外観上からも明 らかに唾液の混入が認められてお り,

これにより希釈された ものであると考える。このことを

考慮すると,本 剤は良好な喀痰中移行を示す薬剤である

といってもよかろう。

内科領域感染症25例 に本剤を投与 し,その有効 性を検

討した結果,「 有効」22例,「 無効」3例 の臨床効果を得

た。有効率は88.0%で あった。このうち慢性気道感染症

に対 しては22例 中21例 が「有効」であり,有 効率95.5%

と良好な成績 を得た。細菌学的には,起 炎菌 と推定 され

た9菌 種,14株 中11株 が消失し,1株 は菌量の減少をみ

て,2株 は菌量不変であ り,本 剤は細菌学的にも比較的

良好 な効果 を示 した。安全性に関しては,副 作用は認め

られず,臨 床検査値の異常変動 を6例 に認 めたがいずれ

も軽度であ り,そ の種類,頻 度 とも他のキノロン系抗菌

薬 と同種,同 程度であった。従 って,本 剤は安全性 に関

して特に問題 はないと考えられた。

本剤は,腎 機能障害患者ではその体内動態は影響を受

けることが示され,ま た良好な喀痰中移行を示す ことも

確認された。従って本剤は,Ccrを 指標に適切な用法・用

量 を選択することによって,呼 吸器感染症の有用な薬剤

となり得 ると考えられる。
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Clinical pharmacology and efficacy of NM441
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We studied NM441, a new oral quinolone antimicrobial agent, and obtained the following results .

1) Serum and urinary levels of NM394 were determined after oral administration of NM441 (200mg)

to 9 patients with renal dysfunction and 4 elderly patients (Ccr•†50ml/min). In the patients with severe

renal impairment, serum concentration decreased more slowly than in those with slight and moderate

renal inpairment, and high serum levels lasted over a long period . Urinary excretion of NM394 diminished

depending on the degree of renal function. In the elderly patients , serum concentration and urinary

excretion did not differ greatly from those in the patients with slightly renal impairment .

2) Serum and sputum levels of NM394 were determined after oral administration of NM441 (300mg)

to 2 patients with chronic respriratory infection. The peak level of NM394 in 1 patient was 1 .86ƒÊg/ml in

serum and 1.84ƒÊg/ml in aspirated sputum, and in the other patient was 0 .78ƒÊg/ml in serum and 0.22ƒÊg/

ml in expectorated sputum.

3) Clinical results: 25 patients were treated with NM441. The clinical response was good in 22 and

poor in 3 cases with an efficacy of 88.0%. Laboratory tests revealed elevation of GOT and GPT in 1,

elevation of GOT in 1, elevation of GPT in 2 and elevation of BUN in 2 cases . No side effects caused by

the drug were observed.


