
164 CHEMOTHERAPY MAR. 4984

抗 生 剤 の 体 内 動 態 に 閥 す る 研 究

Cross-Over Studyに よる第三世代セフョム剤の比鮫

嶋田甚五郎 ・斎藤 篤 ・柴 孝也 ・山路武久 ・井原裕宜

北 條 敏 夫・加地正伸 ・三枝幹文 ・赤羽消彬 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第2内 科

佐 々 木 純 郎

日本電信電話公社東京中央健銅管理所循環外科

(昭和58年10月24日 受付)

第 三 世 代 セ フ ェム 系 注射 剤 す なわ ちCefoperazone (CPZ), Latamoxef (LMOX), Ceftizoxime

(CZX), Cefotaxime (CTX), お よびCefmenoxime (CMX) な ど第 三 世代 に 属 す る セ フ ェム剤 の

体 内動 態 の 比 較 を 健 康成 人志 願 者14名 を 対 象 に クロ スオ ーパ ー法 で 検 討 し た。 志 願 者 をA群:

(CPZ, LMOX, CZXの ク ロス オ ー パ ー投 与群)-な らび にB群:(CPZ, CTX, CMX の ク ロス才

ーパ ー投 与 群)の2群 に 分 け,各 薬 剤 と も29(力 価)を1時 間 か け て点 滴 静 注 した。 点 滴終 了時の

血 中濃 度 を み る と,CPZがA群 で213.96± 17.72, B群 で214.90± 7.61μg/mlと 最 も高 く,次 い

でLMOX 141.40±7.51, CMX 112.77±16.35, CZX 106.03±6.96, CTX 95.86±4.15μg/ml

の順 であ った。 血 中 濃度 曲線 下 面 檀 で も,CPZがA群 で560.24±41.42μg・hr/ml,お よ びB群 で

546.56±24.32μg・hr/mlと 最 も大 き く,次 い でLMOX 382.84±25.22, CZX 216.89±17.92,

CMX 161.81±28.64, CTX 145.66±8.13μg・hr/mlの 順 で あ った。 一 方,尿 中 回 収 率(0～12hr)

はCPZがA群 で28.1±2.6%と 検 討 薬 剤 中最 も低 い 値 を 示 し た。 血 中 半 減 期(β-phase)は,

CPZで はA群 で2.09±0.36hr,お よ びB群 で1.95±0.09hrで あ り,LMOXの2.15±0.10

hrと 両 者は 極 め て 類 似 した 値 を 示 した。 他 剤 で は,CZX 1.74±0.06hr, CMX 0.85±0.03hr,な

らび にCTX 0.92±0.04hrと,CPZやLMOXの そ れ よ りも短 か った。

他 方,腎 機 能障 害 を有 す る成 人 志 願 者 に おけ るCPZ,LMOXお よびCEZの 体 内 動態 の 比較 を

クロ スオ ーパ ー法 に て 行 な っ た。CPZの 血 中 濃 度 の 推 移 を 血 中 半 減 期T/2(β-phase)で み る と,

Ccr 10ml/min以 下 で は2.15±0.47hrと 腎 機 能 正 常 者 の そ れ と余 り変 らぬ の に 対 し,LMOXで

は28.81±1.41hr, CEZで は17.41±3.48hrと 大 き く 延 長 した 。 す なわ ち,CPZは 腎 機 能障 害

者 に 投 与 す る場 合 で も,使 用 量 加 減 の 必 要性 の 少 な い抗 生 剤 で あ る こ とが 示唆 され た 。

抗生物質の体内動態を知ることは適切な化学療法を行

なう上で重要な事項である。 このことは抗生剤の主たる

排泄臓器である腎機能に障害のある症例の場合,蓄 積に

よる副作用の発現あるいは副作用の感受性が高まること

などもあり特に留意する必要がある。今回我々は,最 近

臨床の場に登場 したいわゆる第三世代セフェム剤5種 の

それぞれの体内動態を健康成人志願者,お よびさまざま

な程度に腎機能障害を有する成人志願者を対象に検討し

たので報告する。

I. 対象ならびに研究方法

1) 健康成人志願者におけるセフェム剤の体内動態

a) 検討 セフェム剤

Cefoperazone (CPZ,台 糖 フ ァイ ザ ー),Latamoxef

(LMOX, 塩 野 義 製 薬),Ceftizoxime (CZX, 藤沢薬

品),Cefotaxime (CTX, 日本 ヘ キ ス ト),Cefmenoxime

(CMX, 武 田薬 品)を 対 象 セ フ ェム剤 と した。 各薬剤と

も2g(力 価)を250mlの506ブ ドウ糖 液に溶 解し

1時 間 か け て 点 滴 静 注 し た。

b) 健 康 成 人 志 願 者

健 康 成 人 志 願 者は い ず れ も男 性 で,薬 剤 の 種類により

A群 な らび にB群 の2群 に 分 け た。 す なわ ち,A群 には

CPZ, LMOX, CZX, B群 に はCPZ, CTX, CMXを

そ れ ぞ れ ク ロス オ ーパ ー法 で点 滴 静注 し,そ れ ぞれの薬

動 力 学 的 検 討 を 行 な った 。 な お,コ ン トロール と して両



VOL.32 NO.3 CHEMOTHERAPY 165

Table 1 Profile of normal volunteers (Group A)
(Before study)

(Jikei)

Table 2 Laboratory findings before and after study (Group A)

N.T.: Not tested (Jikei)

Table 3 CPZ, LMOX, CZX, serum concentrations

(Cross over study: Group A) (n=7, Mean•}S.E.)

CO: Serum concentration at end of bolus infusion. (Jikei)
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Table 4 Urinary exeretion of GPZ, LMOX and GZX

(Cross over study: Group A) (n=7, Mean±S. E., %)

Table 5 Profile of normal volunteers (Group B)
(Before study)

(Jikei)

群 にCPZを 使 用 した 。 各 薬 剤 投 与間 隔 は1週 間 で あ っ

た。各 群7名 ず つ で あ り,年 齢 はA群:20～33歳(平 均

22.3歳),B群: 21～33歳(平 均28.1歳),体 重 はA群

50～70kg(平 均58.3kg),B群:51～70kg(平 均

60.3kg)て あ った。 なお 腎 機 能 検 査 は ク レア チ ニ ン ・ク

リア ラ ンス法(Ccr) で検 査 され,各 症 例 と も100ml/min

以上 と正 常 で あ った。

そ の 他 試 験 前 後 の 腎 ・肝 機 能 検 査で も異常 にみ られな

か っ た(Table 1, 2, 5, 6)。

C) 血 中 濃 度 ・尿中 濃 度の 測定 法

血 中濃 度 な ら び に 尿 中 濃 度 の測 定 に それ ぞれ の薬剤測

定 に 際 して指0定 され た検 定 劇 に よるbioassay法 に より

行 な っ た。 す なわ ち,CPZで はE.coli NIHJ. LMOX

て はE.coli 7437, CZXで12E.coli JC-2, CTXで

はMicrococcus luteus ATCC 9341, CMXではProteus

mirabilis ATCC 21100を 用 い る薄 層 カ ップ広で,標 準液

に はMonitrol Iを 用 い た。 尿 中濃 度 の測 定 は血中濃度

と同 様 の そ れ ぞれ の 薬 剤 の 測定 に際 して指 定 された検定

菌を 用 い 薄 層 カ ップ法 て行 な っ た。なお 標 準液 にpH 7.0

の リ ン酸 緩 衝 液 で作 製 した。CTXで はdesacetyl-CTX

の 定 量 を高 速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー法(HPLC)に よ

り行 な っ た。HPLCは 検 出 器 と し てUVIDEC 100VI

(245nmま たは,262nm.日 本 分 光社)を 用 い,カ ラム

はLichrosorb RP-18 (Merck) 4.6mm ID×25cmを

用 い,移 動 相 と して1%酢 酸:メ タ ノール=78:22流

量1.2ml/minの 条 件 で 行 な った。

d) Cefoperazone (CPZ) の 投 与 量 と体 内動 態の関係

前 記A群 の健 康 成 人志 願 者7名 を対 象にCPZのdose

responseを み る 目的 で,CPZ 1g(力 価),2g(力 価),

Table 6 Laboratory findings before and after study (Group B)

N. T.: Not tested (Jikei)
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3g(力 価)を5%ブ ドウ糖液250m1に 溶解し,そ れぞ

れ1時 間かけて点滴静注し,ク ロスオーバー法にて血中

濃度,尿 中濃度ならびに尿中回収率を検討 した。血中濃

度,尿 中濃度の測定は前述のとお りである。

2)腎 機能障害を 有する成人志願者に おけるCPZ、

LMOXな らびにCEZの 体内動態の比較

a) 対 象

クレアチニン・クリアランス(Ccr)50～60ml/minの

中等度腎機能障害を有する成人志願者2名,血 液透析に

より慢性腎不全を管理 している,い わゆる無尿に近い成

人志願者8名 。それに健常対照群として前述のB群 成人

志願者を対象に,CPZ,CEZお よびLMOX29(力 価)

を20%ブ ドウ糖液20m1に 溶解 し,ク ロスオー一バー法

によりそれぞれ5分 間かけて1回 静注し,そ れぞれ血中

濃度,尿 中濃度を経時的に測定 し薬動力学的検討を行な

った。なお,ク ロスオーパーに際 しての投与間隔は2週

とした。なお,こ れら志願者はいずれも肝機能検査に異

常はみられていない(Table11)。

3) 薬動力学的解析

点滴静注もしくは静注投与 した際の各薬剤の薬動力学

的解析は次に示すtwo compartment model式 に従って

行なった。

各パラメータは,血 中濃度の測定値を(1)式 に代入

し,IBM4341型computerを 用 いてシンブレックス法

により求めた。

two compartment model 式

V1: 血 清compartmentの 分布用量

V2: 組織compartmentの 分布用量

K12,K21: 血 清,組 織compartment間 の移行に関

する速度定数

Kel: 排泄速度定数

このmodel式 に お い て,投 与t時 間後の血清濃度

C(の は次式で示される。

(1)

A: 血清中濃度の分布相におけるt=0の 濃度値

α: 分布相における血清中からの薬剤消失定数

B: 血清中濃度の排泄相におけるt=0の 濃度値

β: 排泄相における血清中からの薬剤の消失速度定

数

点滴静注の場合は点滴終了後のデータから(2)式 に

よりA',α,B',β を求め

(2)

τ: 点滴終了後からの経過時間

(3)

(4)

T: 点滴時間

(3),(4)式 よりA.Bを 求めた。

次に次式より各パラメータを算出した。

D: 投与量

II. 成 績

1) 健康成人志願者に おけるセフェム剤 の体内動態

Fig. 1 CPZ, LMOX, CZX, serum concentrations
(Cross-over study : Group A)

Fig. 2 CPZ, LMOX, CZX, urinary excretion

(Cross-over study : Group A)
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Fig. 3 CPZ, CMX, CTX, serum concentrations
(Cross-over study : Group B)

a) 第 三 世 代 セ フ ェム剤 の 比 較

点滴 静 注終 了 時 の 血 中 濃 度(Co),血 中濃 度 曲線 下 面

積(AUC)な らび に ク リア ラ ン ス値 をTable3,7,Fig.

1,3に 示 した。 血 中 濃 度,血 中濃 度 曲線 下 面 積(AUC)

で はCPZが 第 三 世 代 セ フェ ム剤 の 中 で最 も高 い値 を示

した。 す なわ ち,点 滴 静 注 時 の 血 中 濃 度(Co)は,CPZ

がA群 で213.96±17.72μg/ml,B群 で214.90±7.61

と 最 も 高 く,次 い でLMOX141.40±7.5l,CMX

112.77±16.35,CZX106.03±6.96,CTX95.86±4.15

μg/mlの 順 であ った 。血 中濃 度 曲線 下 面 積 で もCPZが

A群 で560.24±41.42μg・hr/ml,B群 で546.56±24.32

と 最 も 高 く,次 い でLMOX382.84±25.22,CZX

216.89±17.92,CMX161.81±28.64,CTX145.66±

8.13μg・hr/mlの 順 で あ った。

尿 中 回 収率(%)は 投 与 後12時 間 まで 検 討 した が,

LMOXが 最 も 高 い 値96.0±1.0%を 示 し,次 い で

Fig, 4 CPZ, CMX, CTX, urinary excretion
(Cross-over study: Group B)

CMX70.6±1.8,CZX69.2±3.3,CTX53.1±3)3の 〓

であり,CPZがA群 では28.1±2.6%,B群 で28.7±

2.1%と 最 も循か った(Table4,8,Fig.2,4)。 なぉ,

CTXの 投与検12時 間 重での尿中回収率はCTXの 本

体として44.3±3.8%で あ り,Desacetyl-Cefotaxime

として12.5±0.9%で あ った(Table 9)。

b)Cefoperazone(CPZ)の 投与量と体内動態

健康成人志顧者7名(A群)に,CPZ1g(力価),

2g(力 価),あ るいは3g(力 価)を それぞれ1時 間かけ

て点滴静注した際の血中濃度は明らかな用量依存性を示

した(Table 10,Fig.5)。 す なわち1g(力価),2g

(力価),な らびに3g(力 価)点 滴静注終了時の直中濃

度はそれぞれ115.6,214.0.292.4μg/mlの 値を示し

た。血中半減期(T/2)は 点流静注1g(力価)で2.10±

0.31hr,2g(力 価)で1.87±0.15,3g(力価)で

1.99±011hrで あ り,1～39(力価)間 に有意差はろら

Table 7 CPZ, CMX,CTX, serum concentrations

(Cross over study: Group B) (n=7, Mean•}S.E.)

Co: Serum concentration at end of bolus infusion (Jikei)

Table 8 Urinary excretion of CPZ, CMX and CTX

(Cross over study: Group B) (n=7, Mean•}S.E.,%)

(Jikei)
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Table 9 Urinary excretion of CTX and desacetyl-CTX
(n=7, Mean•}S.E.,%)

(Jikei)

Table 10 Dose response of CPZ

(n=7, Mean•}S.E.)

*

Co=End of 1 hour drip infusion. (Jikei)

Fig. 5 Dose response of CPZ

れ なか った。 血 中 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)に お い て は,

投与 量19(力 価)で286.38±32.33μg・hr/ml,2g(力

価)で56402±4273,39(力 価)70978±52.11μg・

hr/m1と,明 らか な用 量 依 存 性 がみ られ た。 一 方,総 ク

リア ランス を み る と,点 滴 静 注1g(力 価)点 滴 静注 で

62.08±5.93ml/min,29(力 価)で61.28±4.87,3g

(力 価)で72.52±472ml/minと な り,1～3g(力 価)

間 に有 意差 は み られ な か った。 同様 に,腎 ク リア ラ ンス

にお い て も,投 与 量19(力 価)で13.96±1.69ml/

min,2g(力 価)で16.65±1.11,3g(力 価)で は

鳳91±1.27ml/minと な り,1～3g(力 価)間 に 有 意 差

は認 め られ な か っ た。 な お,本 剤 の 腎 ク リア ラ ンス と総

ク リア ラ ンス の間 に は 明 らか な 差 が あ り,本 剤 の 腎 以外

か らの排 泄が 示 唆 され た 。

2) 腎機 能 障 害 者 に お け るCPZとLMOXな らび に

Fig. 6 Serum concentration of CPZ in volunteers

with normal and impaired renal function

CEZの 体内動態の比較

CPZの 血 中濃度の経時的な推移は 健常者 ・中等度腎

機能障害者 ・高度腎機能障害者の3群 間に著明な差は認

められず,血 中半減期はそれぞれ1.59±0.10hr,1.72

±026,2.15±0.47hrで あ り,本 剤の血中濃度,血 中

半減期 ともに,腎 機能の障害度により大きな変動はみら

れなかった。これに対し,LMOX,CEZで は,血 中半減

期は健常者,中 等度腎機能障害者,高 度腎機能障害者の

順に,LMOXで は1.92±0.07hr,4.12±077,17.41

±3.48hr,CEZで は1.50±0.03hr,3.69±0.57,

28.81±1.41hrと 腎機能障害が進むにつれT/2は 著 し

く延長 した。また,血 中濃度は,高 度 ・中等度腎機能障

害者で高値が長時間持続 し,血 中濃度,ク レアチニン・

クリアランス値と逆相関を示 した(Table12,Fig.6,7,

8)。 なお,無 尿の高度腎機能障害者で は,尿 中回収率
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Table 11 Profile of volunteers with impaired renal function

(Jikei)

Table 12 Comparison of pharmacokinetic parameters of CPZ, LMOX and CEZ
(Meas•}S.E.)

Co: Serum level at end of bolus injection. (Jikei)

Fig 7 Serum concentration of LMOX in volunteers

with normal and impaired renal function

Fig 8 Serum concentration of CEZ in volunteers

with normal and impaired renal function
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Table 13 Urinary excretion of CPZ, LMOX and CEZ in volunteers with normal and impaired

renal function
Mean•}S.E.(%)

N.T.: Not tested (Jikei)

Fig. 9 Urinary excretion of CPZ in patients with

normal and impaired renal function

Fig. 10 Urinary excretion of LMOX in patients

with normal and impaired renal function

は,CPZ,LMOX,CEZ共 に ほ と ん ど0%で あ った

(Table 13,Fig.9,10,11)。

III. 考 按

セ フェ ム系 抗 生 剤 は7-amino-cephalosporanic acid

(7-ACA)を 母核 と し,3位 な らび に7位 側鎖 を 変 換 す

Fig.11 Urinary excretion of CEZ in patients with

normal and impaired renal function

ることにより,多 くの製剤が開発されつつある。これら

側鎖の修飾により,そ の抗菌活性は もとより,吸 収分

布,排 泄,代 謝などの薬動力学の上でも差がみられるこ

とが明らかとなってきている。

今回我々は所謂第三世代のセフェム系抗生剤の体内動

態を健常者ならびに,腎 機能障害成人志願者を対象に比

較検討を行なった。従来 より大腸菌や緑膿菌などによる

マウス実験的感染症に対するSulbenicillin(SBPC)や

Piperacillin(PIPC)の 治療効果をみると,最 小発育阻

止濃度(MIC)を 超 える血中濃度時間が長けれぽ長いほ

ど有効であることが指摘され,頻 回投与がすすめられて

いる1}◎また,臨 床においてもCephalothin(CET)の 検

討成績で,有 効性は単に投与量のみならず投与間隔が短

い方が有効であることが 述ベられて いる2)。 これ らβ-

lactam剤 ではMICを 超 える有効血中濃度に達すると共

に,有 効血中濃度の持続時間が治療効果に大きな影響を
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及 ぼすものと考えられている。

敗血症,感 染性心内膜炎あるいは細菌性髄膜炎などの

重症感染症はいうに及ぼず,す べての感染症は,血 中濃

度のみならず,い わゆる感染巣への薬物移行が重翼であ

る。本来,健 常宿主においては薬剤の血管系から組織あ

るいは,間 質液中への移行は,蛋 白と結合 していない遊

離体のみが濃度差により移行すると考えられている。一

方,感 染巣では血管透過性が高まり,遊 離体のみならず

蛋白と結合 した薬剤も移行する。一般に。β-lactam系 抗

生物質は,血 中では一部血清蛋白と結合 した型で存在す

る薬剤であ り,こ れら薬剤の急性感染巣への移行は遊離

体のみならず蛋白結合体の双方でおこり,極 めて合目的

な動態を示 す。実験的腎感染マウスで の14C-Cefazolin

(14C-CEZ)の 腎 内分布をmacro-autoradiogramで 観察

すると,本 剤は急性炎症性細胞浸潤巣へ高濃度に 移行

し,か つ残存することが認められ て い る3,4)。14C-CPZ

を用いた同様の実験でも14C-CEZと 同 じく急性炎症巣

に高い移行性が認められている5)。血中濃度と急性炎症

巣の濃度は筆者 らの成績でも正の相関を認めている3,4)。

ただし,急 性炎症巣内での高濃度分布は,遊 離体のみな

らず,血 清蛋白あるいは組織蛋白との結合も考えられ,

この高濃度が即,生 物学的活性の高いことを意味すると

は限らない。 したがって,β-lactam系 抗生剤の場合,

血 中濃度が高いことと同様に抗菌活性の強いことも治療

効果をあげる上では必須条件であることはいうまでもな

い。この意味でも,ス ペクトルが広 く,か つ抗菌力のす

ぐれた第三世代セフェム剤の存在意義は大きい。

第三世代セフェム剤の蛋白結合率はCPZ 86%, CTX

70%, CMX 52%, LMOX 53%と されているが7),そ の

臨床的意義を考える場合その結合率だけでなく,強 さも

あわせて考える必要があるといわれている7)。CPZの 蛋

白結合力はCEZに 比較 して有意差は認められず,そ の

結合は両剤共に可逆的であ り7),臨 床的に有用性が 期待

される薬剤と考えられる。

第三世代セフェム剤を含む β-lactam系 抗 生剤の主た

る排泄臓器をみると大部分が 腎中心排泄型である6)。こ

れらの薬剤は,腎 機能の低下の程度に従い用量 ・用法の

調節が必要であることは前述の とお りで ある。 しか し

CPZの 場合は総 クリアランスと腎クリアランス値に 明

らかな差があることからもわかるように腎以外の排泄ル

ー トが主であることが考えられる。また,尿 中回収率を

みても0～12時 間で は投与量の28%程 度の排泄であ

る。これらを反映してか,本 実験成績でも,腎 機能障害

が高度であっても血中濃度の経時的推移は健常者とほと

んど変 らず,T/2は1.59±0.10hrか ら215±0.47hr

に延長 したにすぎなかった。すなわち,CPZは 腎機能低

下症例に投与す る場合でも。腎機能正常者に対するのと

同 じ用量の投与が可能と考えられる薬剤であることが示

唆された。ただし,胆 管閉塞や肝硬変を有する症例で

は,CPZの 血中での 半減期が通常の2～4倍 程度に延

長するので注意を観する6)。この際,こ れら肝障害患者

では,CPZは 代償的に塚中回収率が上昇することが認

められてお り,改 めて薬剤と生体とのかかわり合いの多

様性が示唆される。

セフェム剤の開発 ・進展に伴いone petternと 考えら

れていた本系剤の体内動態も,抗 菌力あるいは期 スペ

ク トルが異なるのと同様に種心のpatternの あることが

明らかになってきた。 したがって,適 正化学療法を考え

る場合,個 々の抗生荊の特微を一層認識しておく必要が

あると考える。

(稿 を終るに臨み,本 研党に終始御脇力を賜りました

電々公社東京中央健康管理所の皆様に深甚の謝意を表し

ます。)
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CROSSOVER COMPARISON OF THIRD GENERATION CEPHEMS

JINGORO SHIMADA, ATSUSHI SAITO, KONYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI,
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SUMIO SASAKI
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The pharmacokinetics of five third-generation cephems, cefoperazone(CPZ), latamoxef(LMOX), ceftizo-
xime(CZX), cefotaxime(CTX), and cefmenoxime(CMX) were compared in 14 healthy volunteers!using a
crossover method.

Subjects were divided into two groups as follows : group A received CPZ, LMOX and CZX, and group
B received CPZ, CZX and CMX.

A 2g dose of each drug was administered by intravenous drip infusion over one hour.
Serum cencentrations at the end of infusien were: CPZ group A 213.96±17.72μg/ml and greup B

214.90±7.61μg/ml; LMOX 141.40±7.51μg/ml; CMX 112.77±16.35; CZX 106.03±6.96μg/ml; CTX

95.86±4.15μg/ml. Areas under the curve (AUC) were: CPZ group A 560.24±41.42μg・hr/ml, and greup

B546.56±24.32μg・hr/ml; LMOX 382.84±25.22μg・hr/ml: CZX 216.89±17.92μg・hr/ml; CMX 161.81±

28.64μg・hr/ml; CTX 145.66±8.13μg・hr/ml.

CPZ had the highest serum concentration and highest AUC of all the third generation cephems tested.

CPZ had the lowest percentage of administered dose excreted in the urine, 28. 2% for group A and 28.7

% for group B(0•`12hr).

The serum half-lives (ƒÀ-phase) were: CPZ group A 2.09•}0.36hr and group B1.95•}0.09hr LMOX

2.15•}0.10hr; CZX 1.74•}0.06hr, CMX 0.85•}0.03hr; CTX 0.92•}0.04hr. The serum half life of CPZ

is similar to that of LMOX, and longer than those of CZX, CMX and CTX.

In a second crossover study, the pharmacokinetics of CPZ, LMOX and CEZ were compared in 7 healthy

volunteers and 10 volunteers with varying degrees of renal impairment.

In contrast to CEZ and LMOX, the serum kinetics of CPZ were not significantly altered in patient

with renal impairment. As a consequence, adjustment of CPZ dosage is not usually required in patients

with renal impairment.


