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Antihistaminice sistemice (Vidal 2017)

RO6AA aminoalchile RO6AB alchilamine

« RO6AAOQ01 Bromazine « RO6ABO01 Brompheniramine

« RO6AAQ02 Diphenhydramine « RO6ABO02 Dexchlorpheniramine

« RO6AA04 Clemastine « RO6ABO03 Dimetindene

« RO6AA06 Chlorphenoxamine « RO6ABO04 Chlorphenamine

« RO6AAQ7 Diphenylpyraline « RO6ABO05 Pheniramine

« RO6AAQ08 Carbinoxamine « RO6AB06 Dexbrompheniramine

« RO6AAQ09 Doxylamine « RO6ABO07 Talastine

 RO6AA52 Difenhidramina in « RO6AB51 Bromfeniraminain
combinatie combinatie

« RO6AA54 Clemastinain « RO6AB52 Dexclorfeniramina in
combinatie combinatie

« RO6AA56 Clorfenoxamina in « RO6AB54 Clorfeniramic n
combinatie combinatie

« RO6AAS57 Difenilpiralinain .
combinatie

RO6AB56 Dexbromfeniraminain
combinatie


https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AA
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AA02
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AA04
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AA09
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AB03

Antihistaminice sistemice (Vidal 2017)

ROBAC etilendiamine

RO6ACO01 Mepyramine
RO6ACO02 Histapyrrodine

RO6ACO3
Chloropyramine

ROG6ACO04 Tripelennamine
ROG6ACO5 Methapyrilene
RO6ACO06 Thonzylamine

RO6ACS52 Histapirsodina
in combinatie

ROG6ACS53 Cloropiramina
in combinatie

RO6AD Fenotiazine
RO6ADO01 Alimemazine
RO6ADO02 Promethazine
RO6ADO03 Thiethylperazine
RO6AD04 Methdilazine
RO6ADO05
Hydroxyethylpromethazine
RO6ADO06 Thiazinam
RO6ADO0O7 Mequitazine
RO6AD08 Oxomemazine
ROG6ADO09I sothipendyl
RO6AD52 Prometazina 1n
combinatie

ROG6AD55 Hidroxietilprometazina
in combinatie



https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AC03
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AD01
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AD02
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AD03
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AD07

Antihistaminice sistemice (Vidal 2017

I LB

ROGAE Piperazine

« RO6AEO1Buclizine

« RO6AEO3Cyclizine

« RO6AEO4Chlorcyclizine

« RO6AEO5Meclozine

« RO6AEO60Oxatomide

« ROGAEOQ/Cetirizine

« ROGAEOQ9Levocetirizine

« RO6AE51Buclizina in combinatii
« RO6AES53Ciclizina in combinatie
« RO6AES55Meclozina in combinatie
« RO6AKCombinatii ale antihistaminicelor

Puc. 1. ATonm4yecxmii nepMaTMT B cragui 060CTpeHrn



https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AE07
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AE09

Antihistaminice sistemice (Vidal 2017)
RO6AXdiverse structuri ROBAX19 Azelastine

* RO6AX01 Bamipine  paeayoq Tritoqualine
« RO6AX02 Cyproheptadine ROBAX22 Ebastine

: Eggﬁigi ;Een?‘”gi”e_ RO6AX23 Pimethixene
enindamine  poga w4 Epinastine

»+ ROBAXO05 Antazoline ROBAX25 Mizolastine

* RO6AX07 Triprolidine RO6AX26 Fexofenadine

* ROGAXO08 Pyrrobutamine  pnogaxo7 Desloratadine
« ROB6AXO09 Azatadllne ROB6AX28 Rupatadine

« RO6AX11 Astemlque RO6AX31 Ouifenadine

« RO6AX12 Terfenadine ROB6AX32 Sequifenadine

e ROBAX13 Loratadine L~
RO6AX53 Tenalidina in
. ROBAX15 Mebhvdrolin !

: combinatii
) Eggﬁiig Eeptr_c;pme RO6AX58 Pirobutamina in
etotifen combinatie

« ROBAXI18Acrivastine


https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX13
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX15
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX17
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX22
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX26
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX27
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX28
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX31
https://www.vidal.ru/drugs/atc/R06AX32

Lista OTC H1-antihistaminice

 Cloropiramina — compr.

Clemastina — compr.

Cetirizina — compr., sirop, picaturi orale

« Desloratadina - compr., sirop, picaturi orale;
* Levocetirizina - compr., picaturi orale;

« Dimetinden — gel,

« Dimetinden +fenilefrina — aerosol, solutie;

 Paracetamol+feniramina sau clorfeniramina
sau+bromfeniramina + fenilefrina sau
pseudoefedrina




Tabnmua 1
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Clasificarea Hl-antihistaminicelor
| generatie

« Etilendiamine - cloropiramina feniramina clorfeniramina
bromfeniramina

« Etanolamine - difenhidramina clemastina clorfenoxamina
* Fenotiazine - prometazina alimemazina

« Alchilamine - mebhidrolina quifenadina

* Piperazine - hidroxizina ciclizina meclozina oxatomida
* Piperidine - bamipina azatadina

« Diverse - ciproheptadina dimebon

Il generatie

« acrivastina mequitazina cetirizina astemizol loratadina
» levocabastina azelastina ebastina terfenadina

lll generatie

« Levocetirizina, desloratadina fexofenadina bilastina
 Rupatadina sequifenadina norastemizol



I generatie

« Difenhidramina
(Dimedrol, Benadryl)

e Clemastina (Tavegyl)

« Mebhidrolina
(Diazolin, Omeril)

 Prometazina
(Pipolphen, Diprazin)

* Feniramina (Avil)

« Cvifenadina (Phencarol)

« Cloropiramina (Suprastin)
« Bamipina (Soventol, ma3s)

* Dimetinden (Fenistil)

Cu efect antiserotoninic

« dimebon (Dimebone)
 setastina (Loderix)

 clproheptadina (Peritol,
trometamol)

« ketotifen (zaditen etc.)

|l -1l generatie
Acrivastina (Semprex)
Astemizol (Hismanal,
Histalong, Astemisan,
Astelong)
Terfenadina
(Trexyl, Teridin, Tofrin)
Fexofenadina (Telfast)
Loratadina (Claritine)
Cetirizina (Zyrtec)
desloratadina
(erius, alergostop,depot, desal,
claramax,clarinex,larinex,
loratec, etc.)
Ebastina (Kestine)
Acelastina (Allergodil)
Levocarbastina (Histimet)



Clasificarea H1-

antihistaminicelor

A. Scurta durata — 3-6 ore

» cloropiramina difenhidramina dimenhidrinat clorfeniramina
bromfeniramina ciclizina prometazina ciproheptadina

B. Medie — 6-12 ore

« alimemazina quifenadina acrivastina bamipina azatadina
clorfenoxamina feniramina

C. Lunga - 12-24 ore

« clemastina mequitazina meclozina azelastina cetirizina

* |evocabastina loratadina terfenadina

D. Ultralunga > 24 ore

« Astemizol mebhidrolina ebastinalevocetirizina, desloratadina



Efectele Hl-antihistaminicelor

« Antialergic— prin blocarea H1-
histaminoreceptorilor inlatura efectele histaminei
in reactiile alergice de tip imediat cu atat mai
efectiv cu cat este mai important rolul
mediatorului. Mai marcata este actiunea in
manifestarile cutanate prin inlaturarea pruritului
sl edemelor.

« Sedativ si hipnotic— cauzat de blocarea H1- si
M-receptorilor din SNC. Este mai manifest la
preparatele de | generatie si poate fi folosit in
sccc)lpu_ri terapeutice, desi deseori survine ca
nedorit.



Predominarea efectelor

1. Sedativ
Marcat — Difenhidramina Prometazina
Clorfenoxamina Bamipina
Moderat — Clemastina Dimetinden Alimemazina
Oxatomida Azatadina Dimebon
Slab — Cloropiramina Acrivastina Clorfeniramina
Ciclizina Meclozina Feniramina
Antazolina Bromfeniramina
Absent — Mequitazina Astemizol Loratadina
Terfenadina Cetirizina Levocetirizina,
desloratadina fexofenadina



Particularitatile de actiune ale H1-
antihistaminicelor asupra SNC:

Dereglarea functiei SNC are loc chiar la doze mici recomandate de

producator (25 mg difenhidramina, 10 mg prometazina, 4 mg clorfeniramina
etc.);

Actiunea h1-AH I generatie este similara alcoolului si preparatelor cu actiune
sedativa (benzodiazepine etc.) precum si potentiaza efectele lor;

Administrarea inainte de somn nu asigura intreruperea sau diminuarea
dereglarilor functionale in ziua urmatoare deoarece H1-AH I generatie au un
T0,5S mare cu sindrom de postactiune a doua zi;

Unele categorii de persoane sunt mai succeptibile la actiunea H1-AH —
femeile, varstinicii, persoanele cu masa corporala mica, persoanele cu
disfunctii hepatice, renale sau maladii ale SNC in anamneza;

Toleranta la efectul sedativ sau dereglarile psihomotorii nu poate fi constatata
intotdeauna.

Influenta negativa a H1-AH I generatie asupra functiilor cognitive se
manifesta prin capacitatea de asimilare a informatiei, dereglarea atentiei,
gandirii, memoriei, proceselor analitic sintetice, activitatea psihomotorie,
posibiliotatea prognozarii ce pot contribui la diminuarea activitatii
intelectuale, dezadaptare sociala si calitatii vietii (importanta la adulti si

copii).



Efectul M-colinoblocant

* Benefic pentru inlaturarea pruritului si
eruptiilor cutanate din dermatozele
pruriginoase, reactiile alergice acute,
reactiile toxice la alimente, medicamente,
intepaturi de insecte;

* Nedorit (efecte de tip atropinic centrale si
periferice) indeosebi la pacientii varstnici
cu maladii concomitente (glaucom,
hiperplazia sau adenom prostatel, BPOC
etc)



Predominarea efectelor

M-colinoblocant (anticolinergic)

Marcat — Carbinoxamina Clorfenoxamina
Difenhidramina Bromfeniramina
Prometazina

Moderat - Clemastina Clorfeniramina

Triprolidina Azatadina
Slab — Dimetinden Alimemazina Ciclizina
Meclozina Dimebon



Efectele Hl-antihistaminicelor

* Antivomitiv— cauzat de blocajul H1-
receptorilor din centrul vomei si nucleele
vestibulare, precum si a M-colinoreceptorilor.
Poate fi important si efectul sedativ, deoarece
ambele sunt caracteristice preparatelor de |
generatie.

* Antiparkinsonian— determinat de blocada M-
colinoreceptorilor centrali si periferici.



Efectele Hl-antihistaminicelor

Anestezic local- cauzat de blocarea participarii
histaminei la perceperea durerii si pruritului la nivelul
terminatiunilor nervoase.

Alfa-adrenoblocant— caracteristic pentru derivatii
fenotiazinici prin blocarea a-adrenoreceptorilor,
indeosebi la administrarea i/v, cu micsorarea presiunii
arteriale.

Ganglioblocant— blocada ganglionilor vegetativi, tipic
pentru difenhidramina si manifestat prin diminuarea
tonusului organelor cu musculatura neteda.

Hipotermic— posibil, este de origine centrala.

Orexigen— efect central H1-antihistaminic
(ciproheptadina).



Predominarea efectelor

4. Antivomitiv
 Marcat — Prometazina Difenhidramina
Meclozina Ciclizina

« Slab - Clemastina Tripelemanima
Carbenoxamina

3. Anestezic local

Marcat — Difenhidramina Prometazina

Moderat — Mepiramina Bamipina Antazolina

Slab - Tripelenamina Dimebon



Indicatiile H1-antihistaminicelor

| Ca antialergice in reactiile alergice de tip imediat

edem angioneurotic — formele usoare si de gravitate medie, iar in cele grave
ca adjuvante;

urticarie, prurit cutanat;dermatite alergice, atopice si de contact;
neurodermita;

rinite si conjunctivite alergice;

reactii alergice sistemice acute (soc anafilactic, astm bronsic etc) —
eficacitate redusa datorita rolului mic al histaminei in patogenia acestora;

reactii alergice la medicamente:pentru inlaturarea reactiilor cutanate ca
efecte adverse ale medicamentelor;

pentru preintampinarea efectelor histaminei eliberate la utilizarea unor
preparate (morfina, tubocurarina etc);

reactii alergice cutanate la intepaturile insectelor sau la contactul cu unele
plante (urzica etc);

in afectiunile pielii si tesuturilor moi (traume, combustii etc) pentru
inlaturarea efectelor histaminei.



Indicatiile H1-antihistaminicelor

Il Ca antivomitive:

* profilaxia cinetozelor;

* boala Menier;

- ameteli de origine vasculara;
« voma gravidelor;

« voma produsa de medicamente (analgezicele opioide si anestezicele
generale);

 in asociere cu dopaminoblocantele pentru micsorarea efectelor
adverse.

lll Ca sedative si hipnotice:

 dereglarile somnului, indeosebi-a instalarii somnului (adormirii);
« premedicatie pre- si intraoperatorie;

« potentarea preparatelor cu efect inhibitor asupra SNC

(tranchilizantelor, neurolepticelor, analgezicelor, anestezicelor
generale etc);

- febra si hipertermie.
IV Ca orexigene:
* pentru stimularea apetitului.



Avantajele H1-histaminoblocantelor (generatia |):

+ posibilitatea administrarii enterale si parenterale;

* cuparea reactiilor alergice de tip imediat (cand
este necesara administrarea parenterala);

« tratamentul dermatitelor pruriginoase. Pruritul
extenuant des este cauza insomniilor si
diminuarea calitatii vietii. in aceste cazuri este
pozitiv efectul sedativ a lor.

- utilizarea in premedicatie (diminua eliberarea
histaminei de origine nealergica).

+ terapia simptomatica a IRVA (diminuiaza rinoreia
si pruritul nazal, stranutul etc.)

* urticarie colinergica.
* costredus



Dezavantajele H1-histaminoblocantelor (generatia |):
legatura incompleta cu receptorii H 1-histaminergici, din
aceste considerente sunt necesare doze matri.

efectele secundare nu permit atingerea concentratiilor
mari ale acestor medicamente in sange, suficiente pentru
blocarea receptorilor H1-histaminici.

efect de scurta durata (necesitatea adnimistrarii de 3 ori
pe zi).

tahifilaxia (necesar utilizarea consecutiva a
antihistaminicelor din diverse grupe fiecare 2 saptamini).

efect sedativ marcat.
potentarea actiunii alcoolului.
efecte adverse si contraindicatii la administrare.



Clasificarea preparatelor antihistaminice din genertia li

* Piperidinimidazoli Astemizol (hismanal)
Norastemizol
Azelastina (Alergodil)

* Triprolidine Acrivastina (Semprex)

« Azatidine Loratadina (Claritin)
Mebhidrolina (Diazolin)

* Piperidine Terfenadina (Trexil, Bronal)
Dimetinden (Fenistil)

« Oxipiperidine Ebastina (Kestin)

« Benzimidazoli Mizolastina, Epinastina

Levocabastina (Histimet)
- Bamipina (intepaturi, arsuri, digeraturi)
« Oxatomid (Tinset)



Avantajele H1-histaminoblocantelor (generatia Il):

specificitate si afinitate mare pentru receptorii
H1-histaminergici in absenta influentei asupra
receptorilor serotoninici si M-colinergici.

debut rapid a efectului clinic.
durata efectului antihistaminic (pana la 24 de ore).

efect sedativ minim pronuntat in cazul utilizarii in
doze terapeutice.

practic nula tahifilaxia in cazul administrarii
indelungate.



Dezavantajele H1-histaminoblocantelor (generatia Il):

Abilitatea de a bloca canale de potasiu a celulelelor sistemului de
conducere al inimii, care este insotita de prelungirea intervalului QT si
aritmii cardiace (tahicardie ventriculara tip "pirueta').

Riscul de dezvoltare a efectului cardiotoxic se va majora in cazul asocierii
lor cu antimicoticele (ketoconazol si itraconazol),

macrolidele (eritromicina si claritromicina). Macrolidele si preparatele
antimicotice poseda capacitatea de a inhiba activitatea enzimelor
citocromului P-450, ca rezulta are loc cumularea antihistaminicelor la
nivelul miocardului. De asemenea macrolidele au actiune directa de
majorare a intervalului QT.

antiaritmice,
antidepresivele (fluoxetina, sertralina si paroxetina),
in cazul utilizarii sucului de greifruct,

de asemenea la pacientii cu dereglari exprimate a functiei hepatice, care
fac abuz de alcool, cu dereglari electrolitice, afectiuni cardiace.

Forme parenterale de livrare nu sunt. Sunt numai forme enterale si topice.



Antihistaminice din genertia lll

* Desloratadina (Aerius)
» Cetirizina (Zirtec)

* Levocetirizina (Xizal)
 Fexofenadina (Telfast)

Sunt metaboliti activi al antihistaminicelor
din generatiile precedente. Nu poseda
efecte sedative si cardiotoxice. Unele sunt
iIncluse in lista preparatelor OTC (fara
prescripfie medicala).




Reactiile adverse ale H1-
antihistaminicelor

« Sedativ-hipnotic:somnolenta, slabiciune,
micsorarea atentiei si capacitatii de munca,
ataxie,uneori, mai ales la copii, poate fi neliniste,
anxietate, excitatie, confuzie, halucinatii si convulsii;

« Potenteaza efectele preparatelor cu actiune
iInhibitoare asupra SNC (analgezice, anxiolitice,
alcoolului);

« Adolescentii asociaza H1-AH cu alcoolul
(difenhidramina 3 compr.) pentru a obtine o stare de
ebrietate pana la un delir (efect toxic). Alcoolul
creste absorbtia Z1-AH



Reactiile adverse ale H1-
antihistaminicelor

* M-colinoblocant periferic:uscaciune in
gura;dereglari dispeptice (constipatie
etc.);cresterea viscozitatii secretiilor laringiene
si bronsice;tahicardie;cresterea presiunii
iIntraoculare;retentia urinel

* Hipotensiune arteriala

« Efecte Iritante ale mucoasel gastrice cu
greata, dureri in epigastru, dispepsie.



Reactiile adverse ale H1-

antihistaminicelor

Efect cardiotoxic cu cresterea intervalului Q-T,
largirea undei T, extrasistolii ventriculare polimorfe
si tahicardie (torsades de pointes);

Reacitii alergice — dermatite, febra,
fotosensibilizare.

Dereglari hematopoetice — leucopenie,
agranulocitoza, anemie hemolitica (rar).

Toleranta —se dezvolta la a 5-7 zi pentru
preparatele de | generatie, cand pot surveni reactii
alergice;

Mutagenitate — dezvoltare in conditii experimentale
a melanomului si fibrosarcomei.



Reacliile adverse ale H1-

histaminoblocantelor
Selectivity Liver Cardiac Sedation
of receptors metabolizm effect Action on CNS

B
L )
' |




INTOXICATIA ACUTA CU H1-ANTIHISTAMINICE

Tabloul clinic

 Doza toxica pentru maturi — 0,5-2 g (la copii 0,1-0,5 difenhidramina, 2-3
compr. prometazina).

« In patogenie — dereglari ale SNC si vegetativ, asemanatoare cu cele din
intoxicatia cu atropina.

 Evolutia incepe cu excitarea SNC, pana la convulsii, apoi rapid se dezvolta
depresia cu starea de coma.

« Laadministrarea per os — peste 1- 8 ore (la copii deja peste 10-20 min cu
max peste 1 ora) apar: cefalee, ameteli, greata, uneori voma, sete, uscaciune
in gura, hipertermie, pielea palida, stare agitata de durata scurta cu tremor,
dereglari de coordonare, hiperreflexie,

« PA mai intai se mareste, iar apoi se micgsoreaza pana la colaps,

« convulsii tonico-clonice (difenhidramina se metabolizeaza cu formarea
ac.difenilmetoxiacetic care se cupleaza cu glutamatul, isr complexul format
responsabil de convulsii),

« halucinatii.in faza de depresie:

« slabiciune, somnolenta,,

* midriaza;

 fibrilatii musculare (ale fetei si membrelor superioare).

« constiinta neclara pana la pierderea ei;starea de coma cu dereglarea
respiratiei



Antihistaminicele in sarcina

Datele sunt contradictorii:

. pot fi folosite in trimstru II-1ll (cloropiramina,
clemastina difenhidramina,),sau contraindicate (prometazina);

: loratadina, azelastina (dupa risc/beneficiu);
astemizol (efecte toxicesi teratigene);

_ 2: cetirizina, desloratadina, fexofenadina
(risc/beneficiu);

« Sunt in componenta multor preparate combinate (in IRVA)
eliberate fara retete (clorfeniramina etc.):

Antihistaminice

Nu exista studii adecvate Iin sarcina, Nnu
se cunosc efectele asupra fatului
Cetirizina
Loratadina (efect teratogen pe animale, dar

experienta clinica mare, fara efecte teratogene
raportate)

INn timMmpul alaptarii — iritabilitate la copil

o



Antihistaminicele in sarcina

Dupa inidcatii stricte: difenhidramina (dimedrol),
mebhidrolina (diazolina),loratadina (claritin), cetirizina
(zirtec);

Permise in caz de beneficu, riscul nu se exclude
cvifenadina (fencarol), fexofanadina (telfast);

Contraindicate absolut (risc de efecte tosice la fat):
terfenadina (trexil), astemizol (hismanal), ketotifen
desloratadina (erius);

in cazuri de urgenta dupa indicatii vitale:
cloropiramina (suprastina), prometazina (pipolfen),
clemastina (tavegil). — pot fi administrate si parenteral si
se elimina rapid



Preparatele antihistaminice n
timpul lactafjel

Cantitati importante ale unor preparate
persista in laptele matern.

Desi nu sunt date despre influenta negativa
se recomanda a evita folosirea cetirizinei,
ciporheptadinei, desloratadinei, loratadinei si
hidroxizinel

a exclude ketotifenul

Clemastina provoaca efecte nedorite la
sugari



Interactiuni ale H1-antihistaminicelor

« Blocante H1-histaminergice (generatia I) potenteaza
actiunea sedativelor, antiparkinsonienelor,
tranchilizantelor, neurolepticelor si hipnoticelor,
analgezicelor opioide si non-opioide, inhibitorilor de
monoaminoxidaze, M-colinoblocantelor si alcoolului.

e 1n cazul utilizirii indelungate a aceste medicamente reduc
eficienta steroizilor, anticoagulantelor, fenilbutazonei si
altor medicamente care sunt supuse metabolismului
hepatic.

Concentratia blocantelor H1-histaminergice (generatie II) in
sange va creste, In asocierea cu urmatoarele preparate:

 antibiotice - macrolide (eritromicina, claritromicina,
oleandomicina etc.).

 antifungice (fluconazol, itraconazol, ketoconazol,



Interactiuni ale H1-antihistaminicelor

Riscul de prelungireain timp a intervalului QT va
creste 1n cazul asocierii H1-histaminoblocantelor
(generatia ll) (astemizol, terfenadina, ebastina), cu
urmatoarele medicamente:

 medicamente antiaritmice (chinidina, sotalol,
disopiramida).

« medicamente psihotrope (fenotiazine, antidepresive
triciclice si tetraciclice).

 medicamente antibacteriene (eritromicina,
pentamidina, trimetoprim, sulfametoxazol).

* Interactiuni semnificative clinic a blocantelor H1-
histaminergice (generatia lll) cu alte medicamente nu
au fost identificate.



“totul ce face medicul trebuie sa fie
corect si frumos”

HIPOCRAT

Luke Fildes The Doctor



JIleemnuuya 8 He60 Haxodumesn 6 cepoue,
a nyms K HeMy - uepe3 OblxaHue...
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