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5 mg une fois par jour chez les patients 4gés de 12 ans et plus. et par la comparaison
pharmacocinétique chez les adultes et les enfants. Chez les enfants de 2 a 6 ans, la dose
recommandée de 2,5 mg une fois par jour ne doit pas étre dépassée.

Utilisation gériatrique

Montelukast : aucune différence globale d'innocuité ou d'efficacité n'a été observée entre
ces sujets et les sujets plus jeunes, et d'autres expériences cliniques rapportées n'ont pas
identifié de différences dans les réponses entre les patients agés et les patients plus jeunes,
mais une plus grande sensibilité de certains individus plus 4gés ne peut étre exclue.
Lévocétirizine : les études cliniques sur la Iévocétirizine pour chaque indication approuvée
n'ont pas inclus un nombre suffisant de patients agés de 65 ans et plus pour déterminer s'ils
répondent différemment des patients plus jeunes. L'autre expérience clinique annoncée n'a
pas identifié de différences dans les réponses entre les patients assez 4gés et plus jeunes. En
général, la sélection de la dose pour un patient agé doit étre prudente, en commencant
généralement a l'extrémité inférieure de la plage posologique reflétant la fréquence plus
élevée de diminution de la fonction hépatique, rénale ou cardiaque et de maladie
concomitante ou d'un autre traitement médicamenteux.

EFFECTS INDESIRABLES

Montelukast : les effets secondaires courants comprennent la dyspepsie, les douleurs
abdominales, les éruptions cutanées, les étourdissements, les maux de téte, la fatigue, la
fievre, les traumatismes, la toux et la congestion nasale.

Lévocétirizine : |'utilisation de la lévocétirizine a été associée a de la somnolence, de la
fatigue, une rhinopharyngite, une bouche séche et une pharyngite chez les sujets de 12 ans et
plus. D'autres incidences peu fréquentes d'effets indésirables tels que I'asthénie ou les
douleurs abdominales ont été observées.

SURDOSAGE
Il n'y a pas de données pour prouver le surdosage de cette combinaison. Cependant, un
surdosage a été rapporté avec des molécules individuelles.

Montelukast : Des cas de surdosage aigu ont été rapportés dans I'expérience post-
commercialisation et les études cliniques avec le montélukast. Ceux-ci incluent des rapports
chez les adultes et les enfants avec une dose aussi élevée que 1000 mg. Les résultats
cliniques et de laboratoire observés étaient cohérents avec le profil d'innocuité chez les
patients adultes et pédiatriques. Il n'y avait aucun effet indésirable dans la majorité des
rapports de surdosage. Les effets indésirables les plus fréquents correspondaient au profil
d'innocuité du montélukast et comprenaient des douleurs abdominales, de la somnolence, de
la soif, des céphalées, des vomissements et une hyperactivité psychomotrice. On ne sait pas
sile montélukast est éliminé par dialyse péritonéale ou hémodialyse.

Lévocétirizine : les symptdmes d'un surdosage peuvent inclure une somnolence chez les
adultes et initialement une agitation et une agitation suivies d'une somnolence chez les
enfants. Il n'existe aucun antidote spécifique connu a la Iévocétirizine. En cas de surdosage,
un traitement symptomatique ou de soutien est recommandé. La |évocétirizine n'est pas
éliminée efficacement par dialyse et la dialyse sera inefficace & moins qu'un agent dialysable
n'ait été ingéré de fagon concomitante.

STOCKAGE
Conserveren dessous de 30°C, Al'abri de la lumiére et de I'humidité.

PRESENTATION
ONTIME (Dichlorhydrate De Lévocétirizine Et Montélukast Comprimés) est disponible en
Alu-Alu Blister de 10 Comprimés.
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A l'usage d'un médecin agréé, d'un hopital ou d'un laboratoire uniquement

DICHLORHYDRATE DE LEVOCETIBIZINE ET
MONTELUKAST COMPRIMES
ONTIME®

COMPOSITION

Chaque comprimé pelliculé contient :
Dichlorhydrate de lévocétirizine USP 5mg
Montélukast sodique BP

Equivalenta Montélukast 10mg
Excipients q.s.
Couleur: dioxyde de titanium BP

DESCRIPTION

Le montélukast sodique est un antagoniste sélectif et actif par voie orale des récepteurs des
leucotriénes qui inhibe le récepteur des cystéinyl leucotriénes (CysLT1). La Iévocétirizine est
I'énantiomére R de la cétirizine. La Iévocétirizine est un antagoniste des récepteurs de
I'nistamine H1 actif par voie orale, puissant, sélectif et a longue durée d'action sans activité
anticholinergique. Des études récentes ont démontré que la rhinite allergique [RA], lorsqu'elle
est traitée en concomitance avec un antileucotriéne (montelukast) et un antihistaminique
(lévocétirizine), présente un soulagement des symptomes significativement meilleur par
rapport a la modeste amélioration des symptomes de la rhinite avec chacun des traitements
seuls.

PHARMACOLOGIE
Comme ONTIME est une combinaison de montélukast et de lévocétirizine ; les propriétés
pharmacologiques des deux molécules sontdonnées séparément :

PHARMACODYNAMIQUE

Montelukast :

Le montélukast provoque une inhibition des récepteurs des cystéinylleucotriénes des voies
respiratoires, comme en témoigne sa capacité a inhiber la bronchoconstriction due au LTD4
inhalé chez les asthmatiques. Des doses aussi faibles que 5 mg provoquent un blocage
substantiel de la bronchoconstriction induite par le LTD4.

Lévocétirizine : la lévocétirizine, I'énantiomére (R) de la cétirizine, est un antagoniste
puissant et sélectif des récepteurs H1 périphériques. Des études de liaison ont révélé que la
lévocétirizine a une forte affinité pour les récepteurs H1 humains (Ki = 3,2 nmol/l). La
lévocétirizine a une affinité 2 fois supérieure a celle de la cétirizine (Ki = 6,3 nmol/l). La
lévocétirizine se dissocie des récepteurs H1 avec une demi-vie de 115 + 38 min. Des études
pharmacodynamiques chez des volontaires sains démontrent qu'a la moitié de la dose, la
|évocétirizine a une activité comparable a la cétirizine, tant au niveau cutané que nasal.
Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 5 mg de Iévocétirizine provoquent un
profil d'inhibition de la papule et des poussées induits par I'histamine similaire a celuide 10 mg
de cétirizine. Quant a la cétirizine, I'action sur les réactions cutanées induites par I'histamine
est en décalage avec les concentrations plasmatiques. Les ECG n'ont pas montré d'effets
pertinents de la lévocétirizine sur l'intervalle QT.

PHARMACOCINETIQUE

Montélukast :

Absorption : Aprés administration d'un comprimé de 10 mg a des adultes a jeun, le pic
moyen de concentration plasmatique de montélukast (Cmax) est atteint en 3 a 4 heures
(Tmax). La biodisponibilité orale moyenne est de 64 %. La biodisponibilité orale etla Cmax ne
sont pas influencées par un repas standard le matin.

Distribution : le montélukast est lié a plus de 99 % aux protéines plasmatiques. Le volume de
distribution a I'état d'équilibre du montélukast esten moyenne de 8 a 11 litres.
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Métabolisme : le montélukast est largement métabolisé. Dans les études a doses
thérapeutiques, les concentrations plasmatiques des métabolites du montélukast sont
indétectables a |'état d'équilibre chez les adultes et les patients pédiatriques.

Elimination : La clairance plasmatique du montélukast est en moyenne de 45 ml/min chez
I'adulte en bonne santé. Apres administration orale d'une dose de montélukast radiomarqué,
86 % de la radioactivité a été récupérée dans les prélevements fécaux de 5 jourset<0,2% a
été récupérée dans les urines. Couplé aux estimations de la biodisponibilité orale du
montélukast, cela indique que le montélukast et ses métabolites sont excrétés presque
exclusivement par la bile. Dans plusieurs études, la demi-vie plasmatique moyenne du
montélukast variait de 2,7 a 5,5 heures chez de jeunes adultes en bonne santé. La
pharmacocinétique du montélukast est presque linéaire pour des doses orales allant jusqu'a
50 mg. Lors d'une administration uniquotidienne de montélukast a 10 mg, il y a peu
d'accumulation de lamolécule mére dans le plasma (~ 14 %).

Lévocétirizine : la pharmacocinétique de la lévocétirizine est linéaire, indépendante de la
dose et du temps, avec une faible variabilité interindividuelle. Le profil pharmacocinétique est
le méme lorsqu'il est administré sous forme d'énantiomére unique ou lorsqu'il est administré
sous forme de cétirizine. Aucune inversion chirale ne se produit pendant le processus
d'absorption et d'élimination.

Absorption : La lévocétirizine est rapidement et largement absorbée aprés administration
orale. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes 0,9 h apres I'administration.
L'état d'équilibre est atteint aprés deux jours. Les concentrations maximales sont
généralement de 270 ng/ml et 308 ng/ml apres une administration unique et répétée de 5 mg
o.d. dose, respectivement. L'étendue de I'absorption estindépendante de la dose et n'est pas
modifiée par la nourriture, mais la concentration maximale est réduite et retardée.
Distribution : Aucune donnée sur la distribution tissulaire n'est disponible chez 'nhnomme. La
lévocétirizine est liée a 90 % aux protéines plasmatiques. La distribution de la Iévocétirizine
estrestrictive, le volume de distribution étantde 0,4 I/kg.

Biotransformation : I'étendue du métabolisme de la lévocétirizine chez I'homme est
inférieure a 14 % de la dose et, par conséquent, les différences résultant du polymorphisme
génétique ou de la prise concomitante d'inhibiteurs enzymatiques devraient étre
négligeables. Les voies métaboliques comprennent l'oxydation aromatique, la N- et
Odésalkylation et la conjugaison de la taurine.

Les voies de désalkylation sont principalement médiées par le CYP 3A4 tandis que
I'oxydation aromatique implique des isoformes CYP multiples et/ou non identifiées. La
lévocétirizine n'a eu aucun effet sur les activités des isoenzymes CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 et 3A4 a des concentrations bien supérieures aux concentrations maximales atteintes
aprés une dose orale de 5 mg. En raison de son faible métabolisme et de I'absence de
potentiel d'inhibition métabolique, I'interaction de la Iévocétirizine avec d'autres substances,
ou vice-versa, est peu probable. La demi-vie plasmatique chez I'adulte est de 7,9 + 1,9
heures. La clairance corporelle totale apparente moyenne estde 0,63 ml/min kg. La principale
voie d'excrétion de la lévocétirizine et de ses métabolites est I'urine, représentant en
moyenne 85,4 % de la dose. L'excrétion via les féces ne représente que 12,9 % de ladose. La
lévocétirizine est excrétée a la fois par filtration glomérulaire et par sec tubulaire actif.

INDICATIONS

Les comprimés ONTIME sont indiqués pour le soulagement des symptdémes de la rhinite
allergique [saisonniére ou perannuelle], comme prophylaxie de la rhinite allergique
saisonniére et le traitement de I'asthme et de la rhinite allergique comorbides chez les
patientsde 15 ans et plus.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Adultes [>15 ans]: 1 comprimé une fois par jour

En raison du manque de données cliniques, I'administration de ce produit aux nourrissons de
moins de 2 ans n'est pas recommandée.

CONTRE-INDICATIONS

ONTIME est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité connue au
montelukast sodique, & la lévocétirizine ou a la cétirizine ou a tout autre composant de ce
produit. ONTIME est également contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance
rénale sévére avec une clairance de la créatinine inférieure @ 10 ml/min. Les patients
présentant des problémes héréditaires rares d'intolérance au galactose, de déficit en lactase
de Lapp ou de malabsorption du glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce
médicament.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Montélukast : affections éosinophiles : dans de rares cas, les patients sous traitement par
montélukast peuvent présenter atteints d'éosinophilie systémique, présentant parfois des
caractéristiques cliniques de vascularite compatibles avec le syndrome de Churg-Strauss,
une affection souvent traitée par une corticothérapie systémique. Ces événements ont
généralement, mais pas toujours, été associés ala réduction de la corticothérapie orale.
Lévocétirizine : les patients doivent éviter de s'engager dans des activités dangereuses
nécessitant une vigilance mentale compléte, telles que conduire ou faire fonctionner des
machines lorsqu'ils prennent de la lévocétirizine. La prudence est recommandée avec la
consommation d'alcool et chez ceux qui prennent des dépresseurs du SNC.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Montélukast : Dans les études d'interactions médicamenteuses, la dose clinique
recommandée de montélukast n'a pas eu d'effet cliniquement important sur la
pharmacocinétique des médicaments suivants : théophylline, prednisone, prednisolone,
contraceptifs oraux (noréthindrone 1 mg/éthinylestradiol 35 mcg), terfénadine, digoxine , et la
warfarine. Bien qu'aucune étude d'interaction spécifique supplémentaire n'ait été réalisée, le
montélukast a été utilisé en concomitance avec une large gamme de médicaments
couramment prescrits dans des études cliniques sans preuve d'interactions indésirables
cliniques. Ces médicaments comprenaient des hormones thyroidiennes, des hypnotiques
sédatifs, des agents anti-inflammatoires non stéroidiens, des benzodiazépines et des
décongestionnants. Le phénobarbital, qui induit le métabolisme hépatique, a diminué I'ASC
du montélukast d'environ 40 % aprés une dose unique de 10 mg de montélukast. Aucun
ajustement posologique du montélukast n'est recommandé. Il est raisonnable d'employer
une surveillance clinique appropriée lorsque de puissants inducteurs enzymatiques du
cytochrome P450, tels que le phénobarbital ou la rifampicine, sont co-administrés avec le
monteélukast.

Lévocétirizine : les données in vitro indiquent qu'il est peu probable que la Iévocétrizine
produise des interactions pharmacocinétiques par inhibition ou induction des enzymes
hépatiques métabolisant les médicaments. Aucune étude d'interaction médicamenteuse in
vivo n'a été réalisée avec la lévocétrizine. Des études d'interactions médicamenteuses ont
été réalisées avec la cétirizine racémique. Les études d'interaction pharmacocinétique
réalisées avec la cétirizine racémique ont démontré que la cétirizine n'interagissait pas avec
I'antipyrine, la pseudoéphédrine, I'érythromycine, I'azithromycine, le kétoconazole et la
cimétidine. Il y avait une petite diminution (~ 16 %) de la clairance de la cétirizine causée par
une dose de 400 mg de théophylline. Il est possible que des doses plus élevées de
théophylline aient un effet plus important. Le ritonavir a augmenté I'ASC plasmatique de la
cétrizine d'environ 42 %, accompagnée d'une augmentation de la demi-vie (53 %) et d'une
diminution de la clairance (29 %) de la cétirizine. L'élimination du ritonavir n'a pas été modifiée
par I'administration concomitante de cétirizine.

Insuffisance rénale : la |évocétirizine étant principalement excrétée dans I'urine, un
ajustement posologique peut étre nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
rénale. Par conséquent, cette association doit étre utilisée avec prudence chez ces patients.
Insuffisance hépatique : le montélukast étant principalement excrété par la bile, la prudence
s'impose lors de la prescription de cette association chez les patients présentant une
insuffisance hépatique.

Grossesse : Il n'y a pas d'études adéquates et bien contrdlées sur le montélukast ou la
lévocétirizine chez les femmes enceintes. Par conséquent, cette combinaison ne doit pas étre
utilisée pendant la grossesse.

Allaitement : Etant donné que la lévocétirizine est excrétée dans le lait maternel,
I'association n'est pas recommandée pendant I'allaitement.

Utilisation pédiatrique :

Montélukast : L'innocuité du montélukast 4 mg, comprimé & croquer chez les patients
pédiatriques agés de 2 a 14 ans souffrant de rhinite allergique est étayée par les données
d'études menées chez des patients pédiatriques agés de 2 a 14 ans souffrant d'asthme. Une
étude d'innocuité chez des patients pédiatriques agés de 2 a 14 ans atteints de rhinite
allergique saisonniére a démontré un profil d'innocuité similaire. La sécurité et l'efficacité chez
les patients pédiatriques agés de moins de 12 mois souffrant d'asthme et de 6 mois souffrant
de rhinite allergique n'ont pas été établies.

Lévocétirizine : L'innocuité et I'efficacité de la |évocétirizine chez les patients pédiatriques de
moins de 2 ans n'ont pas été établies. L'efficacité de la Iévocétirizine 2,5 mg une fois par jour
pour le traitement des symptdmes de la rhinite allergique saisonniére et per annuelle chez les
enfants de 2 & 6 ans est étayée par I'extrapolation de I'efficacité démontrée de la Iévocétirizine
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