BILASTINE Orodispersible Tablet : An Innovative Approach t0
Enhancing Adherence and Convenience in
Pediatric Allergy Management

UNAMUIYINITINDNISANEIADLLDININFVANEAS

HY28A1an319158 Wndunsnededayy waziegley |

wgaﬂﬁmmsﬁnmmatﬁm 2.50 Lﬂﬁ‘liﬂiméwa e
zml}001-1-000-003-09-2569 L nadvindunssuuin asnduemans Runansaiumivesy
IS 1/9/2569 2anuuuRnandunssuyusy anzndymans ansaluninendy
Tuiwunang 31/8/2570
% 1
UNANYd

Bilastine ugndudamiiu (antihistamine) uitaes WiseuAuniuiiaes dalanudume
4998f35U Histamine-1 (H1 receptor) uazilanauUlia1ut1gaues (non-brain penetrating)
danalilsidraueu (non-sedating) 81 Bilastine lé3un1s5usasldfnuioinisaynuazidoynian
Snavangiud (ledafiduanzggmanszsiafidusasadil) wasiiuaufiv filudlugjuazidin
Sntadsldsuduuzthimnndilegluginiaede-uldinuuzadudonlfidusdusamiy
maudendusuwsn (preferred first choice antihistamine) i 099181 8UszANE Anuaz AL
Uasasduflaaaunisiauiguiuuen Bilastine Liusdaunndalutin (orodispersible tablet;
ooT) it mneierfinanuazainuazausuielunisléen (adherence) Tuidnuagdfidym
n1snduen MnnsAnwdeyandvaaummansguduiien Bilastine 10 mg ODT Tuwdinene 2-11 3
TiseAunI1slasuenlagsIu (systemic exposure) WagseaueNgeantunaaul (maximum plasma
concentration; Cmax) g ulyiniu Bilastine 20 mg luglvgy uazasnnnemsndvaauansn
WAILINT5UD93 19018 (ontogenic pharmacokinetic model) A1udasnnslasuni1s8 ugduain
Ms@nwnuuduiingualun (randomized controlled trial) FanuindnsnsiAnmgnisallafia
Uszasdliunndngain nauenasn (placebo) ialulsaayndniaugiu (allersic, AR ) uazaudiy
(urticaria) Ummmﬁj%aqﬂmiﬁwm Bilastine JUMUU ODT sanfistoyavnanainuazsansideiile

atvayunstdlunwuion

o o o £% a [ v LY @ a v a
AEALY: geuBaniiu, ewdwil, n1stgenluin, ediawandlludin, AWNDNLAUNUUN, BUNY,

Bilastine, Allergic rhinoconjunctivitis, Orodispersible tablet
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uniuazaudayvasesudandiuludagiu

23 (allergy) ifunildlulsafinuvesianlutlagdu Tnsamzlungulsaszuumaiumela
1 Tsnayndniauangiiui (allergic rhinitis, AR) uazsauiin (asthma) uazngulsaszuuiimii &
FunneidesefidmaronmunmiiouazuszansnmlunsdniuiiaUses Tuesfiasogienn
amziuiAnannsmevaussiiiaunivesssuuniiduiudedunndon 1wy azoounas du 091
uaransnoniuidu q dsoravidliAnenmsdu dignlua 2w le warenmsmsszuumaiumeladi
JuiTatunuddy saudsduuifavdardacig q Wy aufiy (Urticaria)! n133anITn g iU
Sudusedldamstnuilaelilfouazmadonldonmuiauuuuindasu laoundysusiviuimns
glnonsiulsmuduguuuuideusniigauaziinatnmaneguuuy lidasduguuuveida o
uegauds suaUgaty i swviusgnou udu feinsdenguiuuindsSusiivanza
dmdunauiitaeiin faeeny videnguiiinrmunnseslunsndue e1eiidedidn Jeianneusiaunn
fialuin (orodispersible tablet, ODT) LﬂugﬂqusnLﬁmﬁaaﬂquiﬁﬁmilmmﬁ’m'%aazmEJ@EJ'N
snlugesindlensivudu Welifiisannsoldenldaznin wvansausumsdniiudiauasly
mnusilelunislion® Tuudumvesmssnunfiud erdudaniuiudl 2 vse swduinguitls
#11% 979 (second-generation or non-sedating antihistamines) vJug@aidansuaunis

dmiusneruauielazlsnayndntauIINun®’

g19UFan13lu (Antihistamine)

giuBamiuviesuiul eangrdidu histamine H1 inverse agonist na1afe 813Uy H1
receptor vumadmneuuBamity dwalidadiuresiiiueglunia inactive 1ntudsan
basal activity ¥835U° endudanfiuwuseandu 2 gu loun

1. Elﬂﬁ’lu%amﬁui;utl,‘sﬂ (First-generation H1l-antihistamines)

gnguiisudinainanldneadindeusivaed aa. 1940 Inefogsvesenfioglunguil éun
dimenhydrinate, diphenhydramine, hydroxyzine, brompheniramine, chlorpheniramine,

promethazine Wag cyproheptadine siignslun1sdudegnsvesdanfiuiidrsuvin H1 laagnadl

v o A

Usgansnm egslsinmy ouvanil lfimnusunizse H1 receptor wazanunsaduiuimsudu o 18

¥ %

L1 muscarinic, dopaminergic kag adrenergic receptors denaliifanat19Aesn A o2709A
sruulszamaiunatsasszuuiilakasasnden MnAuaudanisaiveselungdull dalldnuue
goulasiu (lipophilicity) was fvwinluanadn viliaunsariudigausa (cross the blood-brain

14

barrier) lad1e 39 lniAne1n1T 93984 Juas nIeanuunnsaslun1ssug (cognitive impairment)
lovee Insamglugaseny uenanil ennguilialigns anticholinergic 1w viliAa ean15Unwie
Uaazaiuin uasfioayn deenvdmansznunenunmdinvesitae lnawmnzdeldnadsaiy

Lanuy’
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2. El’lél'ﬂuaamﬁu‘éuﬁ 2 (Second-generation H1l-antihistamines)

gruBaniiuudl 2 Iunsiaundulnedfnguarasdudniiloifiuanudimizde Hl
receptor uazdiuildsulassasramaadlienuveuluiuias vieflvueluanalygiy itean
Tonanisiudngauesit blood-brain barrier sutduamnree1n15919UULAZNATINABIN
szuuUszamaILNas (central nervous system) gnguiiisuiimsthanldveadiindausaasane
ASARNAITTY 1980 ﬁ%aaﬁwmq'uﬁy 1o wn cetirizine, loratadine, fexofenadine, ebastine,
4,9

desloratadine, levocetirizine, rupatadine uag Bilastine *° @udusdudandugun 2 Almu

= v A & Y v a = | o a wa 1 ! 9.10
QJ’WI‘VTa\mE]LU‘UW'JEﬂGI'WU?I?WI’]JJUIVTJJWQﬂUWNWIﬂUL’J‘UU{]UG}@EﬂQLLWi‘VTaWEJ ’

BILASTINE

Bilastine 1 ug@udandusui 2 dedaduluanalmi (novel molecule) il
enantiomer #3e metabolite T8381525Y 1Aseas1aALi2-[4-[2-[4-[1-(2-ethoxyethylbenzimidazol-
2-ylpiperidin-1-yllethyllphenyl]-2-methylpropanoic acid %’magﬂuﬂduaqﬁué piperidine!! (’3114'
1) lAs3a319u9981 Bilastine Usgneunie benzimidazole Fadu heterocyclic aromatic ring 77
ANuFUNzgslunITURY H1 receptor Fafunumadndalunisifiuanudumizvosen Bilastine
31NN15AN¥INUIN Bilastine iA1ANYaUTUN15IUAY H1 receptor (affinity) 409 cetirizine

Uszannl 3 Wi uazgendn fexofenadine f4 6 1i1'?

' N :

LUy ¢

| N ;

Benzimidazole—piperidine o
UM 1 lassaiemaniivesen BILASTINE®

uaﬂmﬁamﬂﬂalﬂﬂﬂiaaﬂqwéiugﬁuz inverse agonist #1® H1 receptor ka1 Bilastine €4
wanagnilunis dudenisvanuassdaniiiuain mast cells (mast cellstabilizing effect) wadl
ﬂmauﬁﬁ AIUNTITO NLAU (anti-inflammatory activity)Imﬂamﬁaaﬂmi%a&waﬂ cytokines‘ﬁ
\AerdeetunszuIunssnLay 1w interleukin-6 (IL-6) Lag interleukin-8 (IL-8) 91nLadluszuy
niduiu nafnandinasie n1sanAnIsanIBantes adhesion molecules uay n1sdudanisiadeud
994 eosinophils lUFIUSIufAnn158Mau §9a8anain1ssniauiinannnisuilaeg el

Yszansnan>
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AMANUAYDIET BILASTINE™ >
. . I3 Y a ~ a L a £ N o= o o
Bilastine {ugnduganmiluviineangsisy lngisueengnsniely 30 undl fis 1 Falas wea
N135uUsENIUET Uazdadududugsanlunalaun (maximum plasma concentration; Cmax)
Aelu 1-1.5 Falug egrelsiiniy n1ssudsemueinsonemiseIannisgaduveseils 910
n1sAnwInudn Tun1ssudseniueiatausn nsfuuseniu Bilastine wiawemnsvinlvinisisueen
gualun1sduds Auyu (wheal) wagiuuna (flare) 91as Inatdsuainuszunn 0.5 Faluadu 1

Flaa WsUAUNITTUUTENLVUEYR97I19 8813lAMUNAINILYE 2 Talaansn sudadlesntng

AMA (steady state) Tuiuil 4 Uszansamlumsiudamiuvesifisuuszniuen Bilastine
WIDU/MAIDIMITUAE VL9971 hluanaeiueg19idedrAgyniendidn Tunundsaauaians
Bilastine dulwgligniuunueddulusianie waglidudvawmsnveseuluilussuu cytochrome
P450 (CYPA50) deralvimlenaifndunsisensewineniuszuudandsinann Snvsufadagiuds
hi‘wmwaawué’umﬁ%miwdmm‘ﬁ'ﬁﬁfaﬁwé’r:ymmﬁﬁﬂmuﬂalﬂﬁ

61 Bilastine 95% gndveenlugUliiasuudas Tnsluswiudgndveonmailaans 28.3%
LazTUBBNMNIgIINTE 66.5% AATITIRlUNSAALT (elimination half-life) 12-14.5 Falas vilsk
annsnduvszuetuae 1 ade nglddndudesusurunelufiiefidaniglaviasuunnies
FINIFIDEY AUNANMTINYINUNMSANYWUTE U UTENIN Bilastine U e1maen wudn Bilastine
fUszAnSnmAniuarsaueinisdsdulaiunndnaiu esan Bilastine 1y substrate ¥4 P-
slycoprotein sflunumddaylunssiianisinu blood-brain barrier vesen saudsdiAn H1 receptor
occupancy luawes teenimdelndifies 0% Fana17lédn Bilastine Wuendudanfudildniud
#1843 (non- brain penetrating antihistamine) fsiuen Bilastine lifinasioaudisdunazliinssmy
soaussanmnsiuiniemsvhaiuidedldainsas (wu mstusoniemunuiaiesing

M3fNITIUTINANUAMTINYDNELTEIYEY 10 Iuen 6 Usemelunlinieeide® wagaiu

a < v

Anwiuvasdeaiglulve 105 viu wudnen BILASTINE Wusidenduduusniunguendudaniiiy

U o

'
oA

JuUN 2 a"m%‘umi@uu,aqﬁLLﬁ;ﬂmﬁ’jﬂimyjﬂé’ﬂLauqﬁLLﬁLLazauﬁw \losneniiuszansanuay
mnuUasndogs nande lidisueu lidesuivruaelufiieifmnuunnsoswosiunioln uazlsl
fnatraufeadiAsrtestuialansessuuuszamaiunans 910 Delphi study fdumiufiann
ABemgfesar 92 Budusuiuine Bilastine Wugndwdamiluguil 2 Mdumadsnduduusn
(preferred first choice antihistamine) d1usun1sinuavislsnaynsniaugiuiuasi uasiy
Taglannzegned slugfUaenguianiz 1eea1nen Bilastine lidasFuvurnenTuguaeiisinay
unwiasvasiuvieln Taudwgeeny deisanedudamiluguil 2 fdu 9 Afsadidedinnisly
gluUnonguanis'® nanaNTRvesen Bilastine FsvangmIwaungunuundfusiitevunld

Tudin
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AL BILASTINE Tuguuuu Orodispersible Tablet (ODT) d1wsusiin
NnANENTAvesen Bilastine Judunilduserdfadifiarsanidng Pediatric Investigation
Plan (PIP) 3 unun1s@nuinueddnlulssnnadniidudefmuamunguinsues European
Medicines Agency (EMA) Tneiaasjamsneiiieiiismadenuazuaniniusiulaingrildludnlasy
MsAnwIeg1mNzaN ATUARUYNYIteY uazilnmun1n Yasniy uaziiussansainlulseins
Fnivudeaduluglng Fudeusfinnsaqaaution Aumauiaefmagaudmiuin Wamwn
sULvundydunLaznsinymieniin® o1 Bilastine ansawmunsULuunEYSueldvianviang

waluunaudgadunwnisnsiawendeunnsdaluldin vse ODT

u1A87 BILASTINE fimanzaudviuin

N15@ N1 Model Informed Pediatric Development Applied to Bilastine:Ontogenic PK
Model Development, Dose Selection for First Time in Children and PK Study Design U a.A. 20172
assaunssiasmeadinmandiiiossuisninasyiulawasniswauinisinuveseTearludn
1 ﬂuﬁuﬁﬂmLﬂa”maumam{suaam Bilastine L& wn' renal clearance, volume of distribution,
intercompartmental clearance Wa¢ Absorption rate constant mmfmfﬂﬁffaaiama%’w PK/PD
model WU181 Bilastine WaAIAMNENNUSLTILEY (linear pharmacokinetics) Tugasvuinen 2.5-
220 fiadin3u Tiliflofiansanssiueludolunduiinery 2, 6, uaz 12 3 wuin Bilastine 10 fadniu
T systemic exposure (Cmax, AUCo.4) LLaswaﬂWié’UéT"aﬁuigu (wheal) uag AT REA (flare) naan
P2amsfin (4 Yu) TndiAsatunislion Bilastine 20 fadnsulugflvg Bniits Rodriguez wagmny
(2020) #nw1 PK w4 Bilastine 10 fadn3usiotuluiineny 6-11 Tildsuitadelsaaunsniaugiiu
W3oaufiwid o3 £uguI Bilastine 10 mg ODT lutAndl systemic exposure (73 Cmax, AUCo.24,
pediatric/adult ratios, kag Half-life) Lﬁammsﬂmﬁw 20 mg?* Fauanslumsnedi 1 SRIRGHE

PefiuaiuayuANIMIIZENYeq Bilastine 10 Hadnsuluan

A137199 1 nswWSeufisuamisdwesniundyaaumansvas Bilastine ODT 10 mg luifinens
6-11 ¥ fiu Bilastine tablet 20 mg luglng) *!

Parameter Children (6-11 yr, 10 mg ODT) | Adults (20 mg tablet)
Cmax (ng/mL) 212 232
AUC0-24 1045 1121
(ng-h/mL)

tmax (h) 0.8-2.0 (~1.2) 1.0-1.5

t1/2 (h) 12-14.5 12-14.5
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sUsuunduiasiedauandaluuin #3a Orodispersible tablet (ODT)

gudaunndaluuin wie oDT Wundususivdaiaudsiliindouiidu (uncoated tablet)
Fagnoonuuuliunndegsmasuiiodudatuinaisangluresin Tasldsndudediieae
Tunsndu hlkazmnuazimunzdmiugaefiddymlunisnauesn wu 1fin daeeny nioded
lsi¥Anst idle ODT duifatuthans Tassaiaiianungugsazgaivinegssnii vlidnguan
saluailiiiu 30 3undt Taenalnddutunaluladnisndauazdiutsznoulugnsesy du
mannitol, superdisintegrants (14U crospovidone, croscarmellose sodium)

AnudIiavaseuianssy ODT Lifiswsdtufunisfinrsadanquaiweasansoangnnig
wndvnssu (AP) Wity wasndudesuszifivunuimuazaanadifuvasansyaeluiiu
(excipients) a8n9azidon Lilasnansiagluiivudazaieiinuauifinisnenmuaziadiunng
fu daalinadndniendidniunnsdatueenly fegratu n1sidenld mannitol iduansiiiy
Vs (filler/diluent) aziiaaudundniitaeliidisusudsenulding asan mannitol azane
Idauazlinanugdniduautsludasuin (cooling effect) Tuwauzfinisidenld microcrystalline
cellulose (MCO) ushgilgauinlunmsifinanuudausdiuiisine) (mechanical strength) Jasfunns
uwaninsewnuasled uwidesiiniinudes fe ﬁﬂﬁLﬁmé’mﬁaﬁmﬂﬁNasﬂumﬂ (gritty mouthfeel)
n¥rndineuanduds uenaini madenldanstieunndiuszansnimgs (superdisintegrants) f
dawarionuiiluniseangniegnatuddy w3311 croscarmellose sodium &g sodium starch
glycolate rdnduy superdisintegrants 1laufu wi croscarmellose sodium fmalnmsgﬂsﬁ'uﬁﬂ
WY capillary action (wicking) SaufuN1sWaIRA (swelling) 59,157 virlaunsaIsan1sAen
wazdurinuvasindngdasndedasiulifineuandaldagefivszansnmuazazansldizann

superdisintegrants 8?2

nsysannsauantRvesanstaeflvangaumaddndedu fady
wladdalunisadsanuuansisliuieunnssy Bilastine ODT el linansaueifiduszdnina
napdingagn mugludududanissuusemudifisUszasddmsvdUanifnnousdunisiden
wmaluladnisudn ODT Mwmizan Jagvumaluladniswdn ODT fvaneds udisudnideuld
31335 2% lgun

1. mawssugdauandiluuinmenszuiunisnendm (Direct compression) lunskaALIR
glaenisnensanseliiudinlagldindosmondneialy dehsulngldarsdasunnda (super
disintegration), hydroalcoholic solvent #3oo191@31AY effervescent agents iiewfinpnnudalu

MILANAILALNAUTHEN
Yot Ao 10BN wazduyuUsEAVEHadIAN
Yoide Ao deuenn wu Weeenadimuudsline (mnld disinteerant maniuly), hyeroscopic
(M3 effervescent) uaggnusviinliianunsanandale

2. mMswwsengndawandalulinaienszuiun1syuiadonude (Freeze-drying 358
Lyophilization) {Wunszurumsviliuismeldgaaniaiigumnis wmansdmiuasesngnima
gnitlasionuieu (thermo-sensitive APIs) vihlviidiagfiumiiniun Tnssadtengugs uandasa ud

RIERPATNIE PP ELEPRHEATGE
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1o A anunsamruauuLIneTliwiug) nsdanisivanseengrsilunivluuvesansavaneiinay
UaeadeserufUAnuinniinisdanislusuvesauianienseaneld
TaLdy Ap AUNUNITNERNEY NAnSugiNlaldamuron1InTELIN AoausTeluusTeinsianIzLuy
"peel-off' uarlivanzdmsuinuennliaiivsseninuaunsaniuiugs
a (=] 1 v [ .

3. nswieugndaunndluline1gnszuiun1sauseu (Heat process molding)
NIZUIUNITIRAIIUTDUAVANTHANVDIA81d1A DY (AP) AUaIsTasuanfAILaza1sdainiy (LTu
polyethylene glycol, sugar alcohol, #3® wax ﬁﬁﬁm%a@mmmﬁﬂ) auAndutiawien (molten

mass) 31T molten mass adlunsiius Yaseliduiuazudeia (solidify) Fstheanainusliium

v v

FI5UNANelIANTULAANINTT freeze-drying waglviauidnilosud Lulidulia

¥
a A Iyadd a

Uof A a0
antugesln
foidy fe lummnziueilimuderuiou

setinsuanendauandlutnerdldimaluladnisudavaisissauiuld o1 Bilastine ODT
vua 10 fadndu Wunilslugsiauandaluuin sysfalédmiuineny 2-11 Y luvaneuszine
sufsUszmelnese Taefiidwnendnlunadeniiauisuiuy ODT Wielfinauazaanlunsly
g1 msmamaznsivinmdailugausauiielunislden (adherence) firluiinuasdifitym
nsnduen’® MeildlewFeunfisussnineguiuuen ODT fu sminiden (syrup) nudienguuuy ODT
TR 77 1y

- dumnusiuglunislden Wesnuuamiriuluusazidia anauanainainnisnas

- awmndenswamuasiuinu lidswenvnvidetuideu uanfuarusudiolunslden

- lidududeddasiuds/mafiusand luuiinaunn Ssganlemaur/syaeifes

- arwassiinhenideundemnldlwonsdesanmuiemsuiiougain

- wnzAunndugidunn W wn JasersauiseninsaazatsluhUinnaiesdmiuinian

nmsuandLalugesin 013rieFesnseengnoiia

26,27 |6

WeNasanvoldsves ODT Waleunu syrup®®?’ 1

- msldenlunguiinidn (engifesndn 2 ¥) enafideddnlunisly ODT liaven (Hessienns
§18n) JUWUUEN syrup FaALNNEENNTY

- nsdifivuafusnzandmiuiinuiazsasiounnsinefiu e13UuU ODT USurunngtuuy
Aomeulalaiviniy syrup (fiansnsauudianesmaniinn/ogld)

- AUNUNITHEREINTT syrup wazRadldinalulagdudou

- & ODT bisisrrudu deuduluussydamiemne limsunsilonusussyrsanlasuussysioe
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Useansnanazainuuaanievaenislyen BILASTINE ODT 10 dadn3yu

n15@nw1 Phase Ill, multicenter, double-blind, randomized controlled trial Ing Novak
uazAa (2016)%° Anwn Bilastine ODT 10 fiadn3a luiineny 2-11 Y fildsuidadelsaayndniau
duiifidoymsnauannsuisiudae (allergic rhinoconjunctivitis) wie aufiwi3oss (chronic
urticaria) Winviavan 509 Au gnaxlFlésy 1) Bilastine ODT 10 fiadn3u (n = 260) #3e 2) placebo
(n = 249) Yuar 1 ads daiiles 12 dUak TaqusvasiundnuesnidaiieUsaiuauuaenfouay
n13nunislden (tolerability) Bilastine ODT YnnUszasd soaifl ouszifiunan1sinugiuilag
BILASTINE ODT

Frutsdndug wihinnsinuieeiingusvasdvdniflossiiunuaonfeuaznisnuse
B winansUsEdueInmeeddniiAuduteyases nunuildunismevausssenissnund
asnnnesnudoyaluy ng Vfﬂiuﬁﬂﬁﬁ allergic rhinoconjunctivitis waz chronic urticaria lagua
fananaonndesiutoyaniaundvaauaiansiuaniin Bilastine ODT 10 Aadnsuludinle
Han1sSnwlduanenaiunslden Bilastine 20 Tadnsuluglvey

Frumnuvaende WeUSeuiisusening Bilastine ODT fu placebo wuinAuUasnse

wae tolerability ﬁ;ﬁaamajﬂﬂLLmﬂGiNﬁ’uasmﬁﬁaé”]ﬁzwwaﬁa (Fauanslusuit 2) Wlefiansan

- Smsmainemslifisuszasdianun (TEAES) nusisnuvisanangulndifostu (31.5%
vs 32.5%) lagenslaifiadsyasaiinudnlng/laisuuss 1wy e1n15Uandswe (headache)
9171519 (cough) ag ms@ﬂL%@iuiz‘uumﬂLﬁumﬂ’ﬂdwuu (upper respiratory tract
infection) \Jusiu (ﬁ'ummiugﬂﬁ 20 ay 29)

- waspsruuUsTamaIunans lasUssfiun1izdedu/ennnsiasuou dausisudy
MsAnEY (Fuusn, DO) AuEsEUAHA 12 (W12) Tnesnsdsanasiuusinvosia 4 g1l
WUUEOUNIN Paediatric Sleep Questionnaire (PSQ) laua AnudaUnfiasinisuiela
FENITNUBUNAU (sleeping-related breathing disorder; SRBD), 81n15329uauluiian
Na197u (daytime sleepiness), N15UBUNTU (snoring) WALNIEYINAUIF (inattention)
wudsaosndulsiunninatfussedideddymeedn (fuandugui 20)

- Usziflumnudulafindaladnuazlauealndn sasniswiuilogumglisnsnie aaulsidh
#1la (ECG parametersuagnan1ansa9319ne nuinvisassnguliunndisiuesied

Y [

WedAgynneada vsilldfisneaunisiiin QT prolongation a1nLANYIvEEINGY

o
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Children with any TEAE (%)

0 20 40 60 80 100

' 67.2 : :
Hostee ﬁ ke g et
: ! | . Bilastine 10 mg

69.5
plossyeamel d 7"5

9to < 12 years old 555 -INS . '
1687249 ' 675 325 | Primary
Overall e : ] .
178/260 68.5 315 | ]"s Variable
U (n)

Children with any Related-TEAE (%)

0 10 20 30 40 50
2to < 6 years old ]Ns ) Pracebo
; : H 5 . Bilastine 10 mg

6to <9 years old

:iNS

9to < 12 years old g 'liys

L
b

Overall é[s

_‘
-
En)
[I—

U ()

® Bilastine 10 mg Placebo
0.7

0.6
0.5
04
0.3
0.2
0.1

0

Dl]—leZ Do —leZ DD—»W]! D0 —» W12
| I

SRBD Daytlme Snoring Inattention
sleepiness

Global score

U (P)
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U7l 2 namsAnwrduauUaeaiBvesen BILASTINE 10 mg ODT® : (n) $esazvaadiniiin
Lwﬁlmiaﬁajﬁﬂﬂizaﬂ ﬁﬁﬂ%uﬂiuﬁaﬂﬂﬂi§ﬂwﬂ (Any Treatment-emergent Adverse Events: Any
TEAE) (v) ﬁ”aﬂazmmlﬁﬂﬁLﬁmLmﬂmimﬂﬁﬁwizmﬁﬁLﬁm%’aﬂﬁum (Any Related Treatment-
emergent Adverse Events: Any Related TEAE) (A) n15Ussifiunnazdaeduainaniudu (D0) i
FUAT 12 (W12) mrupzwuusinly 4 §1u ve3uuuaeuny Pediatric Sleep Questionnaire
(Sleeping-related Breathing Disorder (SRBD), Daytime Sleepiness, Snoring L& Inattention)

msAnwitiaguléi Bilastine ODT 10 fiadn$u Wumadenfimngamiominianisnud
Uaendsuaziinansaldenlilaglinunadnafoseszuuuszamuazilefiundnalufineny
2-11 T datfu Feafuayumaidenld Bilastine ODT 10 fadn3u dudunislu second-generation
antihistamine Aiwsngdmivldlunsufsanisnusnnss ﬁqqmuaqﬁmﬂszﬁw%mwLLasmm

Unendefiaenadosiuniusisanistugedin

sUnuunsiaanlderniudanidusun 2 wazauuana19vasanwuy Uigaiy
Uszaunisainnepdiinvasunndgauaduaalsagiui

madenldoiudamiiuiu 2 funzautuegiuvanstlade Tasamedulssanduauas
AUUADASEVDIT HANTENURBALTIONINNNIALAZNNTAG Ul (psychomotor performance)
sufsrundssensiinetnsisdy uenani SedlfedolenzveusazUsana wu aumdouly
matdseuazanuduamaasegmansaunm Tagtulssmealnefiodudaniuiudl 2 ey
7%9m lawn bilastine, cetirizine, desloratadine, fexofenadine, levocetirizine, loratadine, kag
rupatadine BsflnaasiRuandnafudauandlunsad 2
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M1519% 2 AaaNURveIRIUTanTUTUN 2 (Fiawdasain wnansenedauneiar 5,10,28,32)

AnENUA (Characteristic) Bilastine Cetirizine Desloratadine Fexofenadine Levocetirizine Loratadine
ANUTUNIZFDAITU Hy (H,

o +++ + ++ + ++ +
receptor selectivity)
ANNVBUYNRUAUAITY Hass

+ * + + + +

(Affinity for Has receptors)
WNUDATN (Metabolism) Not metabolized + +++ + ++ +++
T (F21309) 13 1 3 1-3 0.9 1.0-1.5
T ("?JIJ’JI@N) 14.5 10 27 11-15 7.9 8.4

Fast onset and sustained action

Onset: 0.5-1 hour

Duration: 24 hours

Onset: 0.7 hour

Duration: 24 hours

Onset: 1 hour

Duration: 24 hours

Onset: 2 hour

Duration: 24 hours

Onset: 1 hour

Duration: 24 hours

Onset: 1-3 hour

Duration: 24 hours

Non-brain-penetrating with
minimal impact on cognition and

psychomotor performance

Non Brain

Penetrating

Less Sedating

Non Sedating

Non Brain

Penetrating

Non Sedating

Non Sedating

Number of ARIA-Recommended

(Observations on efficacy)

10 6 6.5 9.5 6.5 6.5
Antihistamine Properties
Indication
Jaudld: aundniaua N
W ng v v v v v v
(Allergic rhinitis)
Jousld: aufiw (Urticaria) v v v v v v
U5gAnSNnasaannsdanansal - - - o d o -
Y PIGEH f duna1y/ PIGEH CIGR f
Tuauld ‘
Excellent Good Fair/Good Excellent Excellent Good

YUINYIUINNYI9D1E
|3 =
WINMSNany 6-11 Loy

2.5 un. TuazAss

1 un. JuazAsy

winene 1-2 1

2.5 1n. Wag 2 Ase

1.25 un. TuazAse

wneng 2-5 1

10 1. TuazAs

5 30, TuazAs

1.25 1. MazAs

30 0. Ty 2 ASY

5 40, TuazAss

Winene 6-11 U

10 wn. JuazAsy

5-10 un. JUazAsY

2.5 un. JuazAss

30 Un. Tuag 2 ASY

2.5 un. TuazAse

10 un. JuazAsy
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M1519% 2 AaaNURveIRIUTanTUTUN 2 (Fiawdasain wnansenedauneiar 5,10,28,32)

AnENUA (Characteristic)

Bilastine

Cetirizine

Desloratadine

Fexofenadine

Levocetirizine

Loratadine

wineny 12 Yl uazdlng

20 un. uazass

10 1n. TuazAs

5 40, TuazAss

60 un. Tuey 2 AY,
180 un. TuazASY

5 30, TuazAs

10 1. TuazAs

CrCL (mU/min) aua

wWin: 2-11 U 30 un.
JUarAs9

CrCL (mU/min) 9ua
<10 nuld

<10 vl 10-30 2.5 1. A
9 " . v e v v v v oo o - v y CrCL (mU/min) aun
msﬂwmmmhgﬂasﬂmnwmq lidaeusu <30 5 un. I U 5 1. JUIUMU Wwn =12 U way dunviaz 2 AS9 30 10 o
o % . < un. Juduiu
30-49 5 UN.1UAEATY Hlvied 60 un. 30-50 2.5 un.
50-79 10 un.Juaza3a M azass Tudutu
50-80 2.5 1n. JuaA
AMZAUUNNTDY
nsUFurnalugUieduunnses lsidoeusu lsifoeUsu 5 un. Juduiu lsidoeusu lsidosUsu JULS 10 wn.
Tuduiu
A PHIEEN
PR PN veim , fuaelsaiila amelaaniglieen | dfinniglaunnses
, Aninnelaunnses | 42 . y s o .
amedaanizlisen ven Aniinnaglaunnses Auldlsadn AingAuUNNTed
~ ¥ - o T’QI’V]QJﬂTJSGlU vala o N A o v
y . VIAIATIA Auldlsadn , Hiln1zdu wsaidedlunisdn mssulsemu
URLPERERN cay a . unmses , _ e
negalviunyms naaLdsslunsdn ~ L . UNNID4 (epilepsy), AU Amiodarone
VIIAIATIA CE . v . o qwa
(epilepsy), e NEPIFAIATIA gnnMglaunnies 219V lAR
veio . negelviunyms s LA A
iniinnaglaunnses negalviuayms AONPIATIN Torsade de Pointes
negaliuNyns
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Turaemmssuirman wnldunsidenldedusaniiiuiui 2 Iiuasuudadly 91nnns
dranasssnudeyaainisuUiRasa (real world evidence) uandliliiudn Bilastine é3uaau
feuiintuetwiaidasdduneufi iesanedusaniugud 2 Su q fteassevludtingy
LAY LU 81 cetirizine desloratadine fexofenadine levocetirizine wag loratadine fi94Wa15u
USurunelimnzausunisienuests venaniienonainaliiineinisirsusuldtng (light
sedation) 1ilofin1sanqaautd Bilastine nuindiuszansamlunisaauqueainislsagiiuiuaz
aufiwiia fianuvaesndege wazhifisenuanudesdanisiinenisinedunasnansenuse
aussanwnsiauaznisiadeulvn dawalduwndsuauundenlfidunadensuduusnly
fUqevanengu'®> 0¥

aguteyansdenldordusanifiusui 2 aauumansUjudR Allergic Rhinitis and Its
Impact on Asthma (ARIA) 1ng ARIA scoring system @ sfia15anaaanUAvesediudaniiu 3
a1 lawn Usednsuanissne (efficacy, 5 aviuw) mnulasnase (safety, 3 AzuuL) LazAuauUR
MaLAdUNaUAIERS (pharmacodynamics, 2 AzlUY) WU11 Bilastine TaAzuuuUszfY 10 AZLUY
ANAZLUUAN 10 AzuuY TeredusulszAnsualunisniuaueinisiioald ou (excellent

efficacy) pangnsL5 waziinuUaendegaun®?

unagu

Bilastine 1JugndnuBamiuguiiassitfiarudinnzsie H1 receptor ga Innandalsiriiuidi
danosuazlineliiAne1nisireueu Sadudideniimnzanlunissnuilsagiust 1w allergic
rhinitis wa chronic urticaria eludlnajuazdn fiermglussduainauazgiiniatadedan
Bilastine 1Juendrudaniiiuniadendunuusn (preferred first choice antihistamine) @wsu
mMesnwniuni msannguuuuuinnssueda Bilastine viausndalutin (ODT) figesjanang il
iinawazmnlunsldon TnsamzlugUleid nuazd A ddgvnisnduen sansfnvimands
9au@nsduduln Bilastine ODT au1n 10 fadnsu TuAnd systemic exposure wagA1 Cmax
TndiAgariy Bilastine 20 un. Tuglug) uazaonndesiu ontogenic PK model Aiatfuayudeyanin
Yaonds wuignsneinsldisdszasdliunnsiaainnisldevasn Inglidawansenusessuy
Usvanmviertila Foyadina1idlfifiuin Bilastine ODT 10 fiadn¥y lifisudsnwguaulify
vasiaerluizesUszandnmuazaauvasndoiliviiliireueuldldasudu widaioenate
fosrialunisnduen iuansusiusilunisuinmseununisaedndesuuuiy dadunns
nouTanduazanszavaasgrunsguadnugtaslsagiiuinslunsufifmemananvnssuuas

flugflanenediuszansningegn
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	ยาต้านฮิสตามีน (Antihistamine)
	ยาต้านฮิสตามีนหรือยาแก้แพ้ ออกฤทธิ์เป็น histamine H1 inverse agonist กล่าวคือ ยาจับกับ H1 receptor บนเซลล์เป้าหมายแทนฮิสตามีน ส่งผลให้สัดส่วนของตัวรับอยู่ในภาวะ inactive มากขึ้นจึงลด basal activity ของตัวรับ8 ยาต้านฮิสตามีนแบ่งออกเป็น 2 รุ่น ได้แก่
	2. ยาต้านฮิสตามีนรุ่นที่ 2 (Second-generation H1-antihistamines)
	ยาต้านฮิสตามีนรุ่นที่ 2 ได้รับการพัฒนาขึ้นโดยมีวัตถุประสงค์หลักเพื่อเพิ่มความจำเพาะต่อ H1 receptor และปรับเปลี่ยนโครงสร้างทางเคมีให้มีความชอบไขมันต่ำลง หรือมีขนาดโมเลกุลใหญ่ขึ้น เพื่อลดโอกาสการผ่านเข้าสู่สมองผ่าน blood–brain barrier อันเป็นสาเหตุของอา...
	BILASTINE
	Bilastine เป็นยาต้านฮิสตามีนรุ่นที่ 2 ซึ่งจัดเป็นโมเลกุลใหม่ (novel molecule) ไม่ได้เป็น enantiomer หรือ metabolite ของยาตัวอื่น โครงสร้างเคมี2-[4-[2-[4-[1-(2-ethoxyethyl)benzimidazol-2-yl]piperidin-1-yl]ethyl]phenyl]-2-methylpropanoic acid จัดอยู่ในก...
	Bilastine เป็นยาต้านฮิสตามีนชนิดออกฤทธิ์เร็ว โดยเริ่มออกฤทธิ์ภายใน 30 นาที ถึง 1 ชั่วโมง หลังการรับประทานยา และมีความเข้มข้นสูงสุดในพลาสมา (maximum plasma concentration; Cmax) ภายใน 1–1.5 ชั่วโมง อย่างไรก็ตาม การรับประทานยาพร้อมอาหารอาจลดการดูดซึมของ...
	ยา Bilastine 95% ถูกขับออกในรูปไม่เปลี่ยนแปลง โดยในจำนวนนี้ถูกขับออกทางปัสสาวะ 28.3% และขับออกทางอุจจาระ 66.5% ค่าครึ่งชีวิตในการกำจัดยา (elimination half-life) 12–14.5 ชั่วโมง ทำให้สามารถรับประทานยาวันละ 1 ครั้ง โดยไม่จำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่...
	การศึกษารวบรวมความคิดเห็นของผู้เชี่ยวชาญ 10 ท่านจาก 6 ประเทศในภูมิภาคเอเชีย10 และความคิดเห็นของผู้เชี่ยวชาญในไทย 105 ท่าน พบว่ายา BILASTINE เป็นตัวเลือกอันดับแรกในกลุ่มยาต้านฮิสตามีนรุ่นที่ 2 สำหรับการดูแลภูมิแพ้ผู้ใหญ่ทั้งโรคจมูกอักเสบภูมิแพ้และลมพิษ...
	การพัฒนา BILASTINE ในรูปแบบ Orodispersible Tablet (ODT) สำหรับเด็ก
	จากคุณสมบัติของยา Bilastine จึงเป็นหนึ่งในตัวยาสำคัญที่พิจารณาเข้าสู่ Pediatric Investigation Plan (PIP) หรือแผนการศึกษาทางคลินิกในประชากรเด็กที่เป็นข้อกำหนดตามกฎหมายของ European Medicines Agency (EMA) โดยมีจุดมุ่งหมายเพื่อเพิ่มทางเลือกและแสดงความมั่...
	ขนาดยา BILASTINE ที่เหมาะสมสำหรับเด็ก
	การศึกษา Model Informed Pediatric Development Applied to Bilastine:Ontogenic PK Model Development, Dose Selection for First Time in Children and PK Study Design ปี ค.ศ. 201720 สร้างสมการจำลองทางคณิตศาสตร์เพื่ออธิบายการเจริญเติบโตและการพัฒนาการทำงานของ...
	ตารางที่ 1 การเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ Bilastine ODT 10 mg ในเด็กอายุ  6–11 ปี กับ Bilastine tablet 20 mg ในผู้ใหญ่ 21
	รูปแบบเภสัชภัณฑ์ยาเม็ดแตกตัวในปาก หรือ Orodispersible tablet (ODT)
	1. การเตรียมยาเม็ดแตกตัวในปากด้วยกระบวนการตอกอัด (Direct compression) เป็นการผลิตเม็ดยาโดยการตอกอัดผงยาให้เป็นเม็ดโดยใช้เครื่องตอกเม็ดยาทั่วไป ตั้งตำรับโดยใช้สารช่วยแตกตัว (super disintegration), hydroalcoholic solvent หรืออาจเสริมด้วย effervescent ag...
	ข้อดี คือ เป็นวิธีที่ง่าย และต้นทุนประสิทธิผลคุ้มค่า
	ข้อเสีย คือ ตั้งตำรับยาก เช่น เม็ดยาอาจมีความแข็งไม่พอ (หากใส่ disintegrant มากเกินไป), hygroscopic (ถ้าใช้สาร effervescent) และยาบางชนิดไม่สามารถตอกอัดได้
	2. การเตรียมยาเม็ดแตกตัวในปากด้วยกระบวนการทำแห้งเยือกแข็ง (Freeze-drying หรือ Lyophilization) เป็นกระบวนการทำให้แห้งภายใต้สุญญากาศที่อุณหภูมิต่ำ เหมาะสำหรับสารออกฤทธิ์ทางยาที่ไวต่อความร้อน (thermo-sensitive APIs) ทำให้เม็ดยามีน้ำหนักเบา โครงสร้างพรุนส...
	ข้อดี คือ สามารถควบคุมขนาดยาได้แม่นยำ การจัดการกับสารออกฤทธิ์เป็นพิษในรูปของสารละลายมีความปลอดภัยต่อผู้ปฏิบัติงานมากกว่าการจัดการในรูปของผงแห้งที่ฟุ้งกระจายได้
	ข้อเสีย คือ ต้นทุนการผลิตสูง ผลิตภัณฑ์ที่ได้ไม่คงทนต่อการกระแทก ต้องบรรจุในบรรจุภัณฑ์เฉพาะแบบ "peel-off"  และไม่เหมาะสำหรับตำรับยาที่ไม่เสถียรต่อความร้อนหรือความชื้นสูง
	3. การเตรียมยาเม็ดแตกตัวในปากด้วยกระบวนการความร้อน (Heat process molding) กระบวนการให้ความร้อนกับสารผสมของตัวยาสำคัญ (API) กับสารช่วยแตกตัวและสารยึดเกาะ (เช่น polyethylene glycol, sugar alcohol, หรือ wax ที่มีจุดหลอมเหลวต่ำ) จนเกิดเป็นเนื้อเดียว (molt...
	ข้อดี คือ สามารถใช้วิธีนี้ผลิตยาไวความชื้นได้ดีกว่าวิธี freeze-drying และให้ความรู้สึกเมื่ออมดี ไม่มีสัมผัสสากในช่องปาก
	ข้อเสีย คือ ไม่เหมาะกับยาที่ไม่ทนต่อความร้อน
	ทั้งนี้การผลิตยาเม็ดแตกตัวในปากอาจใช้เทคโนโลยีการผลิตหลายวิธีร่วมกันได้ ยา Bilastine ODT ขนาด 10 มิลลิกรัม เป็นหนึ่งในยาเม็ดแตกตัวในปาก อนุมัติใช้สำหรับเด็กอายุ 2-11 ปี ในหลายประเทศรวมถึงประเทศไทยด้วย โดยมีเป้าหมายหลักในการเลือกพัฒนารูปแบบ ODT เพื่อเพ...
	- เพิ่มความแม่นยำในการใช้ยา เนื่องจากขนาดเท่ากันในแต่ละเม็ด ลดความผิดพลาดจากการตวง
	- สะดวกต่อการพกพาและเก็บรักษา ไม่เสี่ยงต่อการหกหรือปนเปื้อน และเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยา
	- ไม่จำเป็นต้องใช้สารกันเสีย/สารเพิ่มรสชาติ ในปริมาณมาก จึงช่วยลดโอกาสแพ้/ระคายเคือง
	- ความคงตัวดีกว่ายาน้ำเชื่อมเนื่องจากไม่ไวต่อการเสื่อมสภาพหรือการปนเปื้อนจุลชีพ
	- เหมาะกับผู้ที่กลืนยาลำบาก เช่น เด็ก ผู้สูงอายุรวมถึงสามารถละลายในน้ำปริมาณน้อยสำหรับเด็กเล็ก
	- การแตกตัวเร็วในช่องปาก อาจช่วยเรื่องการออกฤทธิ์เร็ว
	เมื่อพิจารณาข้อเสียของ ODT เมื่อเทียบกับ syrup26,27 เช่น
	- การใช้ยาในกลุ่มเด็กเล็ก (อายุน้อยกว่า 2 ปี) อาจมีข้อจำกัดในการใช้ ODT ไม่สะดวก (เสี่ยงต่อการสำลัก) รูปแบบยา syrup จึงมีความเหมาะสมกว่า
	- กรณีที่ขนาดยาที่เหมาะสมสำหรับเด็กแต่ละช่วงวัยแตกต่างกัน ยารูปแบบ ODT ปรับขนาดยาแบบยืดหยุ่นได้ไม่เท่ากับ syrup (ที่สามารถปรับปริมาตรตามน้ำหนัก/อายุได้)
	- ต้นทุนการผลิตสูงกว่า syrup และต้องใช้เทคโนโลยีซับซ้อน
	- ยา ODT ไวต่อความชื้น ต้องเก็บในบรรจุภัณฑ์เฉพาะ ไม่ควรแกะเพื่อแบ่งบรรจุหรือเปลี่ยนบรรจุภัณฑ์
	ประสิทธิผลและความปลอดภัยของการใช้ยา BILASTINE ODT 10 มิลลิกรัม
	การศึกษา Phase III, multicenter, double-blind, randomized controlled trial โดย Novák และคณะ (2016)28 ศึกษา Bilastine ODT 10 มิลลิกรัม ในเด็กอายุ 2–11 ปี ที่ได้รับวินิจฉัยโรคจมูกอักเสบภูมิแพ้ที่มีเยื่อบุตาอักเสบจากการแพ้ร่วมด้วย (allergic rhinoconjunc...
	ด้านประสิทธิผล แม้ว่าการศึกษานี้จะมีวัตถุประสงค์หลักเพื่อประเมินความปลอดภัยและการทนต่อยา แต่ผลการประเมินอาการทางคลินิกที่เก็บเป็นข้อมูลรอง พบแนวโน้มการตอบสนองต่อการรักษาที่สอดคล้องกับข้อมูลในผู้ใหญ่ ทั้งในผู้ป่วย allergic rhinoconjunctivitis และ chron...
	ด้านความปลอดภัย เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง Bilastine ODT กับ placebo พบว่าความปลอดภัยและ tolerability ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (ดังแสดงในรูปที่ 2) เมื่อพิจารณา
	- อัตราการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทั้งหมด (TEAEs) พบรายงานทั้งสองกลุ่มใกล้เคียงกัน (31.5% vs 32.5%) โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่พบส่วนใหญ่ไม่รุนแรง เช่น อาการปวดศีรษะ (headache) อาการไอ (cough) และ การติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจส่วนบน (upper respiratory trac...
	- ผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง ทำโดยประเมินภาวะง่วงซึม/อาการง่วงนอน ตั้งแต่เริ่มต้นการศึกษา (วันแรก, D0) จนถึงสัปดาห์ที่ 12 (W12) โดยอ้างอิงจากคะแนนรวมของทั้ง 4 ด้านในแบบสอบถาม Paediatric Sleep Questionnaire (PSQ) ได้แก่ ความผิดปกติของการหายใจระหว่างนอนหลั...
	- ประเมินความดันโลหิตซิสโตลิกและไดแอสโตลิก อัตราการเต้นหัวใจอุณหภูมิร่างกาย คลื่นไฟฟ้าหัวใจ (ECG parameters)และผลการตรวจร่างกาย พบว่าทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ทั้งนี้ไม่มีรายงานการเกิด QT prolongation จากเด็กทั้งสองกลุ่ม
	รูป (ก)
	รูป (ข)
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	การศึกษานี้สรุปได้ว่า Bilastine ODT 10 มิลลิกรัม เป็นทางเลือกที่เหมาะสมเนื่องจากผลการรักษาดี ปลอดภัยและเด็กสามารถใช้ยาได้โดยไม่พบผลข้างเคียงต่อระบบประสาทและหัวใจที่น่ากังวลในเด็กอายุ  2–11 ปี ดังนั้น จึงสนับสนุนการเลือกใช้ Bilastine ODT 10 มิลลิกรัม ซ...



