
CHAPTER I I

REVIEW OF LITERATURE

B a c k g r o u n d  a n d  R a t i o n a l e

T h e  i n c i d e n c e  o f  p e p t i c  u l c e r  i s  a  m a j o r  c a u s e  
o f  m o r b i d i t y  a n d  a b s e n t e e i s m .  I n  T h a i l a n d ,  i t  h a s  b e e n  
e s t i m a t e d  t h a t  a b o u t  1 0  p e r c e n t  o r  m o re  t h a n  f o u r  m i l l i o n s  
o f  T h a i  p o p u l a t i o n  w e r e  s u f f e r e d  f r o m  t h i s  d i s e a s e  ( 1 4 ) .  
G e n e r a l l y ,  t h e r a p y  w i t h  a n t a c i d s  a n d  a n t i c h o l i n e r g i c s  h a v e  
b e e n  t h e  p r i m a r y  m ode o f  t r e a t m e n t ,  d e s p i t e  t h e  l a c k  o f  
c o n c l u s i v e  e v i d e n c e  t h a t  e i t h e r  r e g i m e n  e n h a n c e s  h e a l i n g  
o r  d e c r e a s e s  t h e  r e c u r r e n c e  o f  c o m p l i c a t i o n s  o f  t h e  d i s e a s e  
T h e  a n t i c h o l i n e r g i c s  i n h i b i t  t h e  s e c r e t i o n  o f  a c i d  a n d  
a n t a c i d s  b u f f e r  g a s t r i c  a c i d .  T he  o v e r  a l l  e f f i c a c y  o f  
t h e s e  a g e n t s  i s  n o t  s t r i k i n g .  W h i le  a p p a r e n t l y  r a t i o n a l ,  
t h e i r  l i m i t e d  e f f e c t i v e n e s s  c o u l d  b e  d u e  i n  p a r t  t o  t h e i r  
i n a b i l i t y  t o  a d e q u a t e l y  r e d u c e  g a s t r i c  a n d  p e p t i c  a c t i v i t y .

T h e  s e a r c h  f o r  m o re  s p e c i f i c  i n h i b i t o r s  o f  g a s t r i c  
a c i d  a p p e a r e d  t o  b e  a  b r e a k t h r o u g h  i n  1 9 7 2 , w h e n  B l a c k  
e t  a l .  ( 1 5 )  i d e n t i f i e d  a  new  h i s t a m i n e  r e c e p t o r  w h ic h  
h a d  p r o p e r t i e s  u n l i k e  t h a t  o f  t h e  c o n v e n t i o n a l  H ^ - r e c e p t o r s  
S t u d i e s  b y  t h e s e  i n v e s t i g a t o r s  r e v e a l e d  t h a t  t h i s  n e w ly  
d i s c o v e r e d  h i s t a m i n e  r e c e p t o r ,  w h ic h  t h e y  l a b e l e d  H g ,  h a d  
a  d i r e c t  b e a r i n g  o n  t h e  s e c r e t i o n  o f  g a s t r i n  a n d  g a s t r i c
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a c i d  f r o m  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  m u c o s a  a n d  h a d  p o t e n t i a l l y  
c l i n i c a l  u s e f u l n e s s  i n  g a s t r i c  u l c e r a t i o n s .

T h e  f i r s t  H ^ - r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  d e v e l o p e d  b y  
t h e s e  i n v e s t i g a t o r s  w a s  b u r i m a m i d e .  An i n t r a v e n o u s  
i n f e c t i o n  o f  t h i s  d r u g  w a s  sh o w n  t o  b e  a  m o re  p o t e n t  
i n h i b i t o r  o f  b o t h  h i s t a m i n e  a n d  p e n t a g a s t r i n  s t i m u l a t e d  
g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n  t h a n  t h o s e  o f  l a r g e  i n t r a v e n o u s  
d o s e s  o f  a n t i c h o l i n e r g i c s  ( 1 6 ) .  H o w e v e r ,  t h e  d r u g  
p o s s e s s e d  so m e h i s t a m i n e  a g o n i s t  p r o p e r t i e s  a n d  w a s  n o t  
w e l l  a b s o r b e d  f r o m  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  f o l l o w i n g  
o r a l  a d m i n i s t r a t i o n .

M o d i f i c a t i o n  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  b u r im a m id e  
r e s u l t e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  s e c o n d  ^ - r e c e p t o r  
a n t a g o n i s t ,  m e t i a m i d e .  T h i s  d r u g ,  i n  s i n g l e  d o s e s  o f  
300 mg a n d  4-00 mg o r a l l y ,  p r o d u c e d  a n  8 0  p e r c e n t  r e d u c t i o n  
i n  b o t h  b a s a l  a n d  m e a l  s t i m u l a t e d  g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n  
a n d  w a s  w e l l  a b s o r b e d  f r o m  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  ( 1 7 ) .  
I t  t h u s  a p p e a r e d  t h a t  m e t i a m i d e  w a s  t h e  d r u g  t h a t  w o u ld  
b e  d e v e l o p e d  f o r  u s i n g  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  p e p t i c  u l c e r s .  
H o w e v e r ,  i n  1 9 7 5 *  S p e n c e  e t  a l .  ( 1 8 )  r e p o r t e d  a  c a s e  o f  
r e v e r s i b l e  m e t i a m i d e  i n d u c e d  n e u t r o p e n i a .  S i n c e  t h i o u r e a  
c o n t a i n i n g  d r u g s  ( i . e .  p r o p y l t h i o u r a c i l )  a r e  k n o w n  t o  
p r o d u c e  a g r a n u l o c y t o s i s ,  i t  w as  f e l t  t h a t  t h e  t h i o u r e a  
m o i e t y  o f  m e t i a m i d e  w a s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  a d v e r s e  
r e a c t i o n .  W h i le  t h e  e x a c t  i n c i d e n c e  o f  m e t i a m i d e  i n d u c e d  
a g r a n u l o c y t o s i s  i s  n o t  d e f i n i t e l y  k n o w n , i t  i s  f e l t  t h a t  
i t  m ay h a v e  o c c u r r e d  i n  a p p r o x i m a t e l y  1 p e r c e n t  o f  t h o s e



p a t i e n t s  w ho t o o k  t h e  d r u g  ( 1 ) .  T h i s  p r o b l e m  w i t h  
m e t i a m i d e  l e d  t o  t h e  s u c c e s s f u l  s e a r c h  f o r  a n  a l t e r n a t i v e  
a n d  t h e  e v e n t u a l  p r o d u c t i o n  o f  t h e  t h i r d  ^ - r e c e p t o r  
a n t a g o n i s t ,  c i m e t i d i n e .

R e v ie w  o f  C i m e t i d i n e

C i m e t i d i n e  i s  a  s p e c i f i c a l l y  c o m p e t i t i v e  h i s t a m i n e  
E L j - r e c e p t o r  a n t a g o n i s t .  I t  w a s  m a n u f a c t u r e d  a n d  m a r k e t e d  
b y  t h e  f i r m  S m i t h , K l i n e  a n d  F r e n c h  u n d e r  t h e  p r o p r i e t a r y  
n am e T a g a m e t  ^ .  B e c a u s e  o f  i t s  m in im a l  s i d e  e f f e c t s ,  i t  
i s  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  t h e r a p y  o f  p e p t i c  u l c e r s  ( ๆ - 9 ) *

P h y s i c o c h e m i c a l  P r o p e r t i e s  ( ๆ 9 - 2 ๆ )

C h e m i c a l l y ,  c i m e t i d i n e  ( F i g u r e  ๆ ) i s  a n  i m i d a z o l e  
d e r i v a t i v e  l i k e  h i s t a m i n e .  H o w e v e r ,  u n l i k e  h i s t a m i n e ,  i t  
h a s  a  s u b s t i t u t e d  m e t h y l  g r o u p  o n  t h e  4 t h  p o s i t i o n  o f  t h e  
r i n g  w i t h  a  s i d e  c h a i n  c o n t a i n i n g  s u l f u r  a n d  a  c y a n o g u a n i d i n e  
g r o u p .

I !!C H - J  — p  c h 2 s  c h 2 c.h2 - n h c n h c h 5

F i g u r e   ๆ C i m e t i d i n e :  N " - C y a n o - N - m e t h y l - N '- [ 2 - [ [ ( 5 ~  
m e t h y l - H -  i m i d a z o l —4 - y l )  m e t h y l ]  t h i o ]  e t h y l ] ]  g u a n i d i n e
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D e s c r i p t i o n ะ C o l o r l e s s  c r y s t a l l i n e  s o l i d  w i t h  
b i t t e r  t a s t e

E m p e r i c a l  F o r m u la  
M o l e c u l a r  W e ig h t  
M e l t i n g  P o i n t  
C h e m ic a l  P r o p e r t i e s

S o l u b i l i t y  ะ

S t a b i l i t y

° 1 0 H1 6 N6 S
2 5 2 .3 4

1 4 1 - 1 4 3 ° C
I n  w a t e r ,  t h e  p K a  o f  t h e  r i n g  
n i t r o g e n  ( - N H - )  i s  6 . 8 0 ,  t h e r e f o r e  
a h  pH 7 * 4 , 2 0 , 7 %  o f  t h e  s u b s t a n c e  
i s  p r e s e n t  a s  c a t i o n s .  T h e  n i t r o g e n  
a to m  o n  t h e  s i d e  c h a i n  a t t a c h e d  t o  
t h e  c y a n o  m o i e t y  ( - C  «  N ) h a s  
a l m o s t  n o  b a s i c  p r o p e r t i e s ,  w i t h  
a  pK a o f  -  0 . 4 ,  a n d  i s  e s s e n t i a l l y  
u n i o n i z e d  i n  t h e  pH  r a n g e  o f  2 - 1 2 .  
C i m e t i d i n e  i s  q u i t e  p o l a r .  T h e  
p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  ( o c t a n o l / w a t e r )  
i s  2 . 5  a t  pH 9 .2  

T h e  s o l u b i l i t y  o f  c i m e t i d i n e  i n  
w a t e r  i s  6 . 1 5  m g /m l a t  2 5 ° C .  
S o l u b i l i t i e s  i n  m e t h a n o l  a n d  
a c e t o n i t r i l  a t  2 4 ° c  a r e ,  r e s p e c t i v e l y ,  
1 4 1  a n d  2 . 7  m g /m l .
C i m e t i d i n e  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n  o b e y s  
f i r s t  o r d e r  d e g r a d a t i o n  k i n e t i c s ,  
w i t h  m axim um  s t a b i l i t y  o c c u r r i n g  i n  
t h e  r e g i o n  o f  pH 6 .  C i m e t i d i n e  
u n d e r g o e s  d e c o m p o s i t i o n  v i a  tw o  
p a t h w a y s  h y d r o l y s i s  a n d  o x i d a t i o n .



8

1 T h e  c y a n o  g r o u p  o n  t h e  s i d e  c h a i n  
o f  c i m e t i d i n e  m o l e c u l e  i s  s u s c e p t i b l e  
t o  h y d r o l y s i s  i n  a c i d i c  s o l u t i o n .
T h e  s e c o n d  r o u t e  o f  c i m e t i d i n e  
d e g r a d a t i o n  i n v o l v e s  t h e  o x i d a t i o n  
o f  t h e  s i d e  c h a i n  s u l f u r  t o  f o r m  
t h e  s u l f o x i d e  c o m p o u n d . T h i s  a l s o  
h a p p e n s  t o  b e  t h e  p r i n c i p a l  m e t a b o l i c  
p a t h w a y  b y  w h ic h  a  s m a l l  f r a c t i o n  
o f  c i m e t i d i n e  e l i m i n a t e d  I n  V iv o  ( 1 9 ) .  

P o ly m o r p h i s m  ะ T h e r e  a r e  f o u r  c r y s t a l l i n e  f o r m s
o f  c i m e t i d i n e ,  t h r e e  a n h y d r o u s  
( f o r m s  A ,B ,a n d  D ) a n d  a  m o n o h y d r a t e  
( f o r m  c ) .  Among t h e  t h r e e  a n h y d r o u s  
f o r m s  o f  c i m e t i d i n e , ’ f o r m  A w as  
t h e r m o d y n a m i c a l l y  m o re  s t a b l e  t h a n  
t h e  o t h e r s .  F o rm  c  u n d e r g o e s  a  
s lo w  t r a n s f o r m a t i o n  i n t o  f o r m  A .

M ode o f  A c t i o n

C i m e t i d i n e  e x e r t s  i t s  b e n e f i c i a l  e f f e c t  i n  a c i d  
p e p t i c  d i s o r d e r s  b y  i n h i b i t i n g  g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n .
T h e r e  a r e  m any  t h e o r i e s  o n  how H2 a n t a g o n i s t s  i n h i b i t  
g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n .  O ne o f  t h e  m o re  a t t r a c t i v e  
t h e o r i e s  i s  b a s e d  o n  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  i s o l a t e d  
p a r i e t a l  c e l l s  h a v e  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  f o r  e a c h  o f  t h e  
c l a s s i c a l  t h r e e  s e c r e t o g o g u e s :  h i s t a m i n e ,  g a s t r i n ,  a n d  
a c e t y l c h o l i n e .  E a c h  s e c r e t o g o g u e  m ay s t i m u l a t e  a c i d



s e c r e t i o n  i n d e p e n d e n t l y .  T h i s  t h e o r y  s u g g e s t s  t h a t  o n l y  
h i s t a m i n e  i n t e r a c t s  w i t h  t h e  p a r i e t a l  c e l l  r e c e p t o r  a n d  
t h a t  g a s t r i n  a n d  a c e t y l c h o l i n e  s t i m u l a t e  a c i d  s e c r e t i o n  
s o l e l y  b y  i n c r e a s i n g  t h e  l o c a l  a v a i l a b i l i t y  o f  h i s t a m i n e .  
C i m e t i d i n e  w o u ld  t h e n  i n h i b i t  a c i d  s e c r e t i o n  b y  b l o c k i n g  
t h e  e f f e c t s  o f  h i s t a m i n e  o n  i t s  r e c e p t o r s  a n d  e l i m i n a t i n g  
t h e  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o f  h i s t a m i n e  o n  g a s t r i n  a n d  
a c e t y l c h o l i n e  ( 9 , 2 2 ) .  T h i s  t h e o r y  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  
o b s e r v a t i o n  t h a t  a t  l e a s t  som e c h o l i n e r g i c  i n d u c e d  a c i d  
s e c r e t i o n  i s  n o t  b l o c k e d  b y  แ2 a n t a g o n i s t s .  A c l i n i c a l  
c o r r e l a t i o n  i s  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  i n c r e a s e d  i n h i b i t i o n  
o f  g a s t r i c  a c i d  h a s  b e e n  a c h i e v e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  
d u o d e n a l  u l c e r s  a n d  Z o l l i n g e r - E l l i s o n  S y n d r o m e s  b y  a  
c o m b i n a t i o n  o f  c i m e t i d i n e  a n d  a n t i c h o l i n e r g i c  d r u g  ( 2 2 ) .

T o x i c i t y

C o n s i d e r i n g  t h e  n u m b e r  o f  p a t i e n t s  w ho h a v e  r e c e i v e d  
c i m e t i d i n e  s i n c e  i t s  r e l e a s e ,  s e r i o u s  d r u g  r e a c t i o n s  
a p p e a r  r e l a t i v e l y  uncom m on ( 2 3 - 2 5 ) .  M in o r ,  i n f r e q u e n t  
s i d e  e f f e c t s  d o  n o t  r e q u i r e  d i s c o n t i n u a t i o n  o f  d r u g  t h e r a p y  
i n c l u d e d  h e a d a c h e ,  d i z z i n e s s ,  f a t i g u e ,  s k i n  r a s h ,  d i a r r h e a ,  
c o n s t i p a t i o n  a n d  m u s c u l a r  p a i n .  H o w e v e r ,  p o t e n t i a l l y  
s e r i o u s  e f f e c t s  w i t h  p o s s i b l e  c a u s e - e f f e c t  r e l a t i o n s h i p  
t o  c i m e t i d i n e  h a v e  o c c u r r e d  i n  s u s c e p t i b l e  i n d i v i d u a l s .
T h e  e l d e r l y ,  u r e m i c  p a t i e n t s ,  a n d  p a t i e n t s  w i t h  i m p a i r e d  
l i v e r  f u n c t i o n  a p p e a r  s u s c e p t i b l e  t o  m e n t a l  c o n f u s i o n ,  
w h i l e  r a r e l y  s e r i o u s  h e m a t o l o g i c  d e p r e s s i o n ,  c a r d i a c  
d e p r e s s i o n ,  h y p e r s e n s i t i v i t y - t y p e  h e p a t i t i s ,  a n d  g y n e c o m a s t i a  
a p p e a r  t o  sh o w  n o  s e l e c t i v i t y  am ong  p a t i e n t s  ( 2 4 ) .
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T h e  f r e q u e n c y  o f  a d v e r s e  r e a c t i o n  i s  l o w ,  p r o b a b l y  
u n d e r  5 p e r c e n t ,  a n d  m o s t  s i d e  e f f e c t s  a r e  m i n o r  ( 23 - 2 5 ) .  
T h e r e  a r e  d i f f e r e n t  c a u s e s  f o r  t h e  s i d e  e f f e c t s .  Some o f  
t h e  u n w a n te d  e f f e c t s  a p p e a r  t o  b e  s t r u c t u r e - s p e c i f i c  t o  
c i m e t i d i n e  ( i . e . ,  w e a k  a n t i - a n d r o g e n i c  a c t i v i t y  a n d  
i n h i b i t i o n  o f  m i c r o s o m a l  e n z y m e  a c t i v i t y )  r a t h e r  t h a n  
r e l a t e d  t o  ร 2 b l o c k a d e  p e r s e .  Some a d v e r s e  r e a c t i o n s  a p p e a r  
t o  b e  d u e  t o  b l o c k a d e  o f  แ 2 r e c e p t o r s  a t  v a r i o u s  s i t e s .
A t  l e a s t  so m e o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m s  a n d  r a r e  
h e m a t o l o g i c  a n d  c a r d i o v a s c u l a r  r e a c t i o n s  m ay b e  d u e  t o  
แ2 a n t a g o n i s m .  T h e r e  a l s o  a r e  r a r e  i d i o s y n c r a t i c  r e a c t i o n  
t o  c i m e t i d i n e .  T h e s e  r e a c t i o n s  a r e  n o t  p r e d i c t a b l e  o n  a  
p h a r m a c o l o g i c a l  b a s i s  a n d  p r e s u m a b l y  d e p e n d  m o re  o n  t h e  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  p a t i e n t s  t h a n  o n  t h e  p r o p e r t i e s  o f  
t h e  d r u g .  E x a m p le s  i n c l u d e  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  a n d  
c h o l e s t a t i c  a n d  h e p a t i t i c  r e a c t i o n s .  F i n a l l y ,  t h e r e  i s  
t h e  p o s s i b i l i t y  o f  แ 2 b l o c k a d e  o f  p a r i e t a l  c e l l s  c a u s i n g  
a d v e r s e  e f f e c t s .  T h e  m o s t  t o p i c a l  o f  s u c h  e f f e c t s  a r e  t h e  
p o s s i b i l i t y  o f  i n t r a g a s t r i c  n i t r o s a t i o n  b y  b a c t e r i a  i n  a  
s e t t i n g  o f  g a s t r i c  a c i d  s u p p r e s s i o n .  T h e  e v i d e n c e  i s  w e a k ,  
a t  b e s t ,  t h a t  t h i s  e f f e c t  m i g h t  p r e d i s p o s e  t o  g a s t r i c  c a n c e r ,  
b u t  t h e  i s s u e  i s  f o r c i n g  a  r e a p p r a i s a l  o f  t h e  w isd o m  o f  
s t r i v i n g  t o  i n d u c e  m o re  i n h i b i t i o n  o f  a c i d  s e c r e t i o n  f o r  
l o n g e r  p e r i o d  ( 2 5 ) .

T h e  r i s k / b e n e f i t  r a t i o  o f  c i m e t i d i n e  i s  c l e a r l y  
f a v o r a b l e  i n  a c t i v e  d u o d e n a l  u l c e r s  a n d  i n  p r o p h y l a x i s  
a g a i n s t  r e c u r r e n c e  o f  u l c e r s .  T h e r e  i s  a s  y e t  n o  e v i d e n c e
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t h a t  lo w  d o s e  ( i . e . ,  4 0 0  mg a t  b e d  t i m e )  m a i n t e n a n c e  
t h e r a p y  b e y o n d  o n e  y e a r  i s  h a r m f u l .  I n  m o s t  p a t i e n t s  
w i t h  Z o l l i n g e r - E l l i s o n  S y n d r o m e s ,  t h e  b e n e f i t s  o f  c i m e t i d i n e  
t h e r a p y  f a r  o u t w e i g h  i t s  r i s k s .  C u r r e n t  e v i d e n c e  i n d i c a t e s  
t h a t  t h i s  i s  a l s o  t r u e  i n  u n c o m p l i c a t e d  g a s t r i c  u l c e r .

P h a r m a c o k i n e t i c  S t u d i e s

C i m e t i d i n e  i s  a  w e a k  i m i d a z o l e  b a s e  t h a t  i s  w e l l  
a b s o r b e d  f r o m  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e .  P e a k  b l o o d  l e v e l s  a r e  
a c h i e v e d  b y  6 0  t o  90  m i n u t e s  a f t e r  a n  o r a l  d o s e  o f  u p  t o  
4 0 0  mg • T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c i m e t i d i n e  r e q u i r e d  t o  
p r o d u c e  a  50 p e r c e n t  i n h i b i t i o n  o f  g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n  
h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  a s  0 . 5 ^ 45/1111 ( 1 , 3 > 9 ) .  T h e r a p e u t i c  
c o n c e n t r a t i o n  i n  p l a s m a  u s u a l l y  f a l l s  i n  t h e  r a n g e  o f
0 . 5 - 1 . 5 ^ u g /m l  ( 2 5 ) »  F o l l o w i n g  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n ,  
t h e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  p r o f i l e  f o l l o w s  m u l t i c o m p a r t m e n t a l  
c h a r a c t e r i s t i c s  ( 2 6 ) .  T h e  v o lu m e  o f  d i s t r i b u t i o n  o f  
c i m e t i d i n e  h a s  b e e n  c a l c u l a t e d  t o  b e  a b o u t  1 t o  2  l i t r e s / k g ,  
s u g g e s t i n g  t h e  d r u g  i s  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  m o s t  o f  t h e  
b o d y  ( 1 , 2 3 » 2 6 ) .  T h e  e l i m i n a t i o n  h a l f  l i f e  i s  1 . 5 - 2 . 0  h o u r s  
i n  s u b j e c t  w i t h  n o r m a l  r e n a l  f u n c t i o n  0 , 2 7 ) .  P la s m a  
p r o t e i n  b i n d i n g  i s  2 0  p e r c e n t  a n d  t h e r e  i s  n o  r e l e v a n t  
e f f e c t  o f  c h a n g e s  i n  b i n d i n g  o n  t h e  p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  
c i m e t i d i n e .  T h e  t o t a l  c l e a r a n c e  i s  h i g h  (500  t o  6 0 0  m l / m i n )  
a n d  i s  m a i n l y  d e t e r m i n e d  b y  r e n a l  c l e a r a n c e  ( 2 6 ) .

C i m e t i d i n e  w h e n  t a k e n  o r a l l y  w i t h o u t  f o o d  a f t e r  
a n  o v e r n i g h t  f a s t  p r o d u c e s  a  b l o o d  c o n c e n t r a t i o n  c u r v e
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w i t h  a  p r o n o u n c e d  s e c o n d  p e a k  t h a t  d o e s  n o t  a p p e a r  a f t e r  
p a r e n t e r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o r  w h en  t h e  d r u g  i s  t a k e n  w i t h  
f o o d  ( 3 * 2 8 - 3 1 ) •  B i o a v a i l a b i l i t y  a f t e r  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  
i s  a b o u t  70 p e r c e n t  ( 1 , 3 * 2 3 ) .  v / a l k e n s t e i n  e t  a l .  ( 2 8 )  a l s o  
i n d i c a t e d  t h a t  t h e  i n t r a m u s c u l a r  a n d  i n t r a v e n o u s  r o u t e s  
a r e  v i r t u a l l y  i n t e r c h a n g e a b l e  f o r  p a r e n t e r a l  c i m e t i d i n e .
W hen g i v e n  b y  m o u th  b e f o r e  m e a l s ,  c i m e t i d i n e  p r o d u c e s  
h i g h e r  p e a k  d r u g  l e v e l s  t h a n  t h o s e  w h en  g i v e n  w i t h  m e a l s .  
H o w e v e r ,  g i v i n g  t h e  d r u g  w i t h  m e a l s ,  a b s o r p t i o n  i s  d e l a y e d ,  
a n d  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  i s  p r o l o n g e d .  H e n c e ,  f o o d  
i t s e l f  b u f f e r s  g a s t r i c  a c i d i t y  f o r  a t  l e a s t  a n  h o u r  a f t e r  
a  m e a l ,  t h i s  d e l a y e d  e f f e c t  o f  c i m e t i d i n e  m i g h t  b e  
c o m p le m e n te d  b y  f o o d .  C o n s e q u e n t l y ,  a  s c h e d u l e  o f  c i m e t i d i n e  
a d m i n i s t r a t i o n  w i t h  m e a l s  a p p e a r s  t o  b e  e f f e c t i v e  a s  w e l l  
a s  c o n v e n i e n t .  S t u d i e s  t o  m e a s u r e  I n  V iv o  a c i d  s e c r e t i o n  
i n  p a t i e n t s  w i t h  d u o d e n a l  u l c e r  i n  r e s p o n s e  t o  m e a l s  h a v e  
c o n f i r m e d  t h e  e f f i c a c y  o f  t h i s  r e g im e n  i n  s u p p r e s s i n g  
a c i d  s e c r e t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  d a y  ( 9 ) .

C i m e t i d i n e  i s  r a p i d l y  e x c r e t e d  v i a  t h e  k i d n e y ,  
w i t h i n  2 4  h o u r s  a f t e r  o r a l  o r  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n .  
A b o u t  50 t o  70 p e r c e n t  o f  t h e  d r u g  i s  e x c r e t e d  u n c h a n g e d  
i n t o  t h e  u r i n e ,  t o g e t h e r  w i t h  a b o u t  1 0  p e r c e n t  a s  t h e  
s u l p h o x i d e  m e t a b o l i t e  a n d  a b o u t  5 p e r c e n t  a s  t h e  5 - h y d r o x y 
m e t h y l  d e r i v a t i v e .  Up t o  a b o u t  1 0  p e r c e n t  o f  t h e  d o s e  
i s  e l i m i n a t e d  i n  t h e  f a e c e s  ( 9 , 2 3 ) .  I n  p a t i e n t s  w i t h  
s e v e r a l  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y ,  t h e  e l i m i n a t i o n  h a l f - l i f e  
i s  i n c r e a s e d  t o  a p p r o x i m a t e l y  3 .5  h o u r s ,  a n d  d r u g  d o s a g e s
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m u s t  b e  r e d u c e d  a c c o r d i n g l y .  S i n c e  c i m e t i d i n e  i s  
d i a l y z a b l e ,  f u r t h e r  a d j u s t m e n t s  i n  d r u g  d o s a g e  a r e  
n e c e s s a r y  f o r  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  
u n d e r g o i n g  h e m o d i a l y s i s  ( 9 , 2 2 ) .  L a r s s o n  e t  a l .  ( 5 2 ) 
p r o v i d e  d o s a g e  r e c o m m e n d a t i o n  f o r  c i m e t i d i n e  i n  p a t i e n t s  
w i t h  d e c l i n i n g  r e n a l  f u n c t i o n  b a s e d  o n  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e .  
No d o s a g e  r e d u c t i o n  i s  n e c e s s a r y  f o r  p a t i e n t s  w i t h  h e p a t i c  
f a i l u r e  i n  t h e  s e t t i n g  o f  n o r m a l  r e n a l  f u n c t i o n  ( 9 ) .

C i m e t i d i n e  c r o s s e s  t h e  p l a c e n t a  a n d  i s  d e t e c t a b l e  
i n  t h e  f e t u s  i n  c o n s i d e r a b l e  c o n c e n t r a t i o n s .  I t  i s  a l s o  
s e c r e t e d  i n t o  b r e a s t  m i l k  o f  n u r s i n g  m o t h e r s  a n d  m ay r e a c h  
t h e  i n f a n t  i n  a m o u n ts  o f  s e v e r a l  m i l l i g r a m s  d a i l y  ( 2 6 ) . .

D o se  ( 3 3 )

1 .  By M o u th

A d u l t  ะ 4 0 0  mg t w i c e  d a i l y  ( w i t h  b r e a k f a s t  
a n d  a t  b e d  t i m e )  o r  2 0 0  mg 3 t i m e s  d a i l y  a n d  4 0 0  mg a t  
b e d  t i m e .  D o s e s  s h o u l d  b e  t a k e n  f o r  a t  l e a s t  4  w e e k s  
( 6  w e e k s  i n  g a s t r i c  u l c e r a t i o n )  ; w h en  n e c e s s a r y  t h e  
d o s e  m ay b e  i n c r e a s e d  t o  4 0 0  mg 4  t i m e s  d a i l y  o r  r a r e l y  
t o  a  m axim um  o f  2  g  d a i l y  i n  d i v i d e d  d o s e s  t o  m a i n t a i n  
i n t r a g a s t r i c  pH a b o v e  4 .

C h i l d  ะ 2 0 - 4 0  m g /k g  d a i l y  i n  d i v i d e d  d o s e s .  
R e f l u x  o e s o p h a g i t i s ,  Z o l l i n g e r - E l l i s o n  S y n d r o m e ,  4 0 0  mg 
4  t i m e s  d a i l y  ( c o n t i n u e d  i n  r e f l u x  o e s o p h a g i t i s  f o r  8 
w e e k s ) .  M a i n t e n a n c e ,  4 0 0  mg a t  n i g h t  o r  4 0 0  mg m o r n in g



1 4

a n d  n i g h t .  G a s t r i c  a c i d  r e d u c t i o n  ( p r o p h y l a x i s  o f  a c i d  
a s p i r a t i o n ) ,  o b s t e t r i c s  4 0 0  mg a t  s t a r t  o f  l a b o u r ,  t h e n  
200  mg e v e r y  2  h o u r s  t o  a  m axim um  o f  1 . 6  g  ; s u r g i c a l  
p r o c e d u r e s  4 0 0  mg 9 0 - 1 2 0  m i n u t e s  b e f o r e  i n d u c t i o n ,  
s u p p l e m e n t e d  w h en  n e c e s s a r y .  S h o r t - b o w e l  S y n d r o m e , 1 g 
d a i l y  i n  d i v i d e d  d o s e s  t o  r e d u c e  m a l a b s o r p t i o n  a n d  f l u i d  
l o s s .

2 .  By I n t r a m u s c u l a r  o r  S lo w  I n t r a v e n o u s  I n j e c t i o n

2 0 0  mg e v e r y  4 - 6  h o u r s  ; m axim um  2  g  d a i l y .

3 .  By I n t r a v e n o u s  I n f u s i o n

A d u l t  ะ 1 0 0 - 1 5 0  m g / h o u r  ( o r  2  m g / k g / h o u r )  
f o r  2  h o u r s ,  r e p e a t e d  a f t e r  a n  i n t e r v a l  o f  4 - 6  h o u r s  o r  
b y  c o n t i n u o u s  i n f u s i o n  u p  t o  7 5  m g /h o u r  o v e r  2 4  h o u r s ,  
m axim um  2  g  d a i l y .

C h i l d  ะ b y  s lo w  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o r  
i n f u s i o n ,  2 0 - 4 0  m g /k g  d a i l y  i n  d i v i d e d  d o s e s .
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