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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
ONLINE UNTER: HTTP://AIS.KBV.DE

Eslicarbazepinacetat

Partielle (fokale) epileptische Anfédlle werden zundchst mit einem fiir diese Indikation zugelassenen Wirkstoff
behandelt. Wird durch diese Monotherapie keine Anfallsfreiheit erzielt, kann neben dem Wechsel auf einen
anderen Wirkstoff auch die Zugabe eines anderen Arzneistoffes (Add-on-Medikation) eine Therapieoption sein.
Hier stehen verschiedene Wirkstoffe zur Verfiigung: unter anderem Carbamazepin, Lamotrigin, Levetiracetam,
Oxcarbazepin, Topiramat und Valproat. Bei der Therapieentscheidung sollten neben der Wirksamkeit weitere
Kriterien wie Anfallstyp, Vertraglichkeit, Sicherheit, Wirtschaftlichkeit und spezifische Patientenbediirfnisse
(Komedikation, Ubergewicht etc.) beriicksichtigt werden. So hat beispielsweise Lamotrigin Vorteile gegeniiber
den klassischen Antikonvulsiva wie Carbamazepin und Oxcarbazepin hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils
und der Pharmakokinetik (geringes bis fehlendes Interaktionspotenzial und fehlende Enzyminduktion). Hin-
sichtlich seiner antiepileptischen Wirksamkeit ist es aber nicht iiberlegen. Eslicarbazepinacetat, aus der glei-
chen Wirkstoffgruppe wie Carbamazepin und Oxcarbazepin, zeigt keine Vorteile fiir die Begleittherapie von
partiellen epileptischen Anfallen.

Begleittherapie bei Erwachsenen mit partiellen epileptischen Anféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-5)

-1 Alle Epilepsiepatienten sollten einen umfassen- kodynamischer Interaktionen, bessere Therapie-

den Behandlungsplan erhalten, der mit Patienten,
Angehorigen, Hausarzt und weiteren behandeln-
den Sperzialisten (Neurologe) abgestimmt ist.
Die Behandlungsstrategie mit antiepileptischen
Arzneimitteln soll dem Anfallstyp und -syndrom,
dem Lebensstil, dem Lebensalter und Geschlecht
sowie den Behandlungspriferenzen entsprechen.
Nebenwirkungsprofil, Teratogenitit sowie Phar-
makokinetik der eingesetzten Wirkstoffe sind
ebenso zu beriicksichtigen wie Komedikation,
Begleiterkrankungen und ethnischer Hintergrund.

Die medikamentdse Behandlung einer Epilep-
sie sollte initial immer mit einer Monotherapie
(eindeutige Beurteilung der Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen, bessere Vertraglichkeit, Ver-
meidung pharmakokinetischer und/oder pharma-

adhidrenz, niedrigere Kosten) eingeleitet werden.

Als First-line-Monotherapie bei neu diagnosti-
zierten partiellen Anféllen sollten die in alphabe-
tischer Reihenfolge genannten Wirkstoffe Carba-
mazepin, Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam,
Oxcarbazepin und Valproat eingesetzt werden.
Das giinstigere Nebenwirkungsprofil, die Phar-
makokinetik mit geringem bis fehlendem Interak-
tionspotenzial und die fehlende Enzyminduktion
von Lamotrigin und Levetiracetam konnen fiir die
Therapie von partiellen Epilepsien vorteilhaft sein.
Eine Uberlegenheit gegeniiber Carbamazepin und
Oxcarbazepin hinsichtlich der antikonvulsiven
Wirksamkeit konnte bei beiden Wirkstoffen aber
bisher nicht gezeigt werden. Die hheren Behand-
lungskosten von Levetiracetam sind zu beachten.



Erst wenn nach Umsetzung auf ein anderes An-
tikonvulsivum keine Anfallskontrolle erreicht
werden kann, ist eine Add-on-Medikation zu er-
wiégen. Bei der Kombination sind vorzugsweise
Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanis-
mus, fehlenden oder nur geringen Wechselwir-
kungen, mit groBer therapeutischer Breite sowie
geringen Nebenwirkungen einzusetzen.

Fir eine Add-on-Medikation kommen vorwie-
gend Carbamazepin, Lamotrigin, Levetiracetam,
Oxcarbazepin, Topiramat und Valproat in Fra-
ge. Mit den Wirkstoffen Lacosamid und Zonis-
amid stehen weitere, aber teurere Optionen fiir
eine Ergdnzungstherapie zur Verfiigung. Fiir die
Behauptung einer hoheren klinischen Effizienz
von Eslicarbazepinacetat gegeniiber Oxcarbaze-
pin aufgrund des geringeren Anteils des weniger
wirksamen Enantiomers R-Licarbazepin als nach
Oxcarbazepin-Metabolisierung gibt es keine be-
lastbaren klinischen Daten. Die aktiven Metabo-
liten von Eslicarbazepinacetat sind identisch mit
denen von Oxcarbazepin. Direkte Vergleiche mit
anderen Antiepileptika fehlen. Bei einer Verord-
nung von Eslicarbazepinacetat sind die bis zu 20-
fach hoheren Kosten im Vergleich zu Carbamaze-
pin zu beachten.

Eslicarbazepinacetat, ein Carboxamid aus der chemi-
schen Klasse der Dibenzazepine, ist ein Derivat von
Carbamazepin und ein Prodrug des linksdrehenden
Enantiomers des Monohydroxyderivats Oxcarbaze-
pin. Der genaue Wirkmechanismus des Carboxamid-
Derivates ist nicht bekannt. In vitro zeigen elektro-
physiologische Studien, dass Eslicarbazepinacetat und
seine Metaboliten den inaktiven Zustand der span-

In drei randomisierten placebokontrollierten Dop-
pelblindstudien der Phase III wurden 1035 Patienten
mit refraktirer partieller Epilepsie untersucht. In der
Verumgruppe erhielten die Patienten neben einer an-
tikonvulsiven Basistherapie (ein bis drei Antiepilepti-
ka) zusédtzlich einmal tdglich 400 mg (n = 195), 800
mg (n =282) oder 1200 mg (n = 272) Eslicarbazepin-
acetat. Die Kontrollgruppe erhielt neben der Basisme-
dikation Placebo (n = 286). Primirer Endpunkt war in

Es gibt keine Studien, die zeigen, ob Eslicarba-
zepinacetat wegen der nur einmalig notwendigen
taglichen Gabe und der erhofften gesteigerten
Adhérenz von Vorteil ist. Fiir eine einmal tagli-
che Gabe eines Arzneimittels versus einer zwei-
mal tiglichen Applikation kann nicht generell ein
Vorteil angenommen werden; verbesserte klini-
sche Ergebnisse fiir diese Anderung des Applika-
tionsintervalls konnten bisher nicht nachgewiesen
werden (6;7). Daher ist ein Vorteil fiir die einmali-
ge Gabe von Eslicarbazepinacetat gegeniiber der
zweimaligen Applikation anderer Antiepileptika
bisher nicht belegt.

Eslicarbazepinacetat ist als Reservemedikament
einzuordnen. Eine Therapie mit Eslicarbazepin-
acetat sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit Epilepsie eingelei-
tet werden.

Der Einfluss von Eslicarbazepinacetat auf primar
generalisierte Anfélle wurde nicht untersucht. Die
Anwendung wird daher bei diesen Patienten nicht
empfohlen. Die haftungsrechtlichen Konsequen-
zen eines Off-label-use sind zu beachten.

nungsgesteuerten Natriumkanile stabilisiert und de-
ren Riickfiihrung in den aktiven Zustand verhindert.
Eslicarbazepinacetat wird durch First-pass-Metaboli-
sierung zu dem wirksamen Metaboliten Eslicarbaze-
pin umgewandelt. Die Eiwei3bindung liegt bei 30 %,
die Halbwertszeit betrdgt nach Einmalgabe 8—17 h und
steigt bei regelméBiger Gabe auf 20-24 h. Die Aus-
scheidung erfolgt zu > 90 % tiber die Nieren (9;10).

allen Studien die Zahl der Anfille pro vier Wochen
innerhalb eines Behandlungszeitraums von 12-14
Wochen (s. auch Tab. 1). Wéhrend die Patienten in
der gepoolten Analyse der drei Phase-III-Studien zu
Beginn der Studien durchschnittlich etwa 13 Anfil-
le pro vier Wochen hatten, sank dieser Wert im Be-
handlungszeitraum unter Placebo auf 11,7 Anfalle pro
vier Wochen, unter 400 mg Eslicarbazepinacetat auf
10,6 (p = 0,0369), unter 800 mg auf 9,8 und unter



1200 mg auf 9,0 Anfille pro vier Wochen (jeweils
p<0,0001). Der Anteil der Studienteilnehmer aller drei
Studien mit einer Verringerung von > 50 % der An-
fallshaufigkeit (sekundédrer Endpunkt) betrug 21,5 %

fiir Placebo, 22,9 % fiir Eslicarbazepinacetat 400 mg
(p=0,3668), 36,3 % fiir Eslicarbazepinacetat 800 mg
(p > 0,0001) und 43,5 % fiir Eslicarbazepinacetat
1200 mg taglich (p > 0,0001) (s. auch Tab. 2) (9;11-13).

Tab. 1.: Primarer Endpunkt: Anzahl der Anfalle pro vier Wochen (ITT-Population) (9)

Phase-llI-Studien

Mittelwert [95 % Cl]
p-Wert'

BIA-2093-301 ) 6,7 [6,0-7.7] 5,7 [5,0-6,5] 5,4 [4,6-6,1]
(n = 397) ol n.s. b = 0,003 0 < 0,001
BIA-2093-302 . 8,7 [7.7-9,9] 7.116.2-8,2] 7,0 [6,0-8 1]
(n = 393) 2hie |,/ 1) n.s. b = 0,002 o = 0,001
BIA-2093-303 . 5,7 [4,9-6,7] 5,5 [4,6-6,5]
(n = 245) (9 |@Eehel M1 b= 0,048 o = 0,021

ITT = Intention to treat; N/A = nicht zutreffend; n.s. = nicht signifikant; CI =

Placebo

Tab. 2.: Sekundédrer Endpunkt: Anzahl der Responder (Reduktion der Anfille 2

(ITT-Population) (9)

BIA-2093-301 Placebo

ESL 400 mg
ESL 800 mg
ESL 1200 mg
BIA-2093-302 Placebo

ESL 400 mg
ESL 800 mg
ESL 1200 mg

Placebo

BIA-2093-303

ESL 400 mg
ESL 800 mg

ESL 1200 mg

Konfidenzintervall; 'p-Wert im Vergleich zu

50 %)

Anzahl der 1

(20 2)
23

(23.7) 0,5528
33

(35.1) 0,0204
42

(44.7) 0,0003
18 _

(18,2)
21

(22.1) 0,4955
33

(37.5) 0,0031
36

(41,9) 0,0004
22 _

(27.,2)
N/A N/A
29

(36,3) 0,2151
32

(43.8) 0,0304

ITT = Intention to treat; N/A = nicht zutreffend; 'p-Wert im Vergleich zu Placebo



e Kosten pro Jahr

[€F°

Praparat’ Angaben
(mg)?
Zusatztherapie

. . Zebinix®
Eslicarbazepinacetat 800 mg Tabletten 800 800 — 1200 2051,54 — 3077,32

Generikum
Carbamazepin® 200 mg, 400 mg, 1000 600 — 1200 98,60 — 164,07
600 mg Retardtabletten

Generikum
Gabapentin® 300 mg Kapseln, 1800 900 - 3600 296,80 — 1148,00
600 mg Filmtabletten

Vimpat®
Lacosamid 100 mg, 200 mg 300 200-400 1541,73 —2689,92
Filmtabletten

. Generikum 100 - 200" 95,70 — 161,91
Lamotrigin® 50 mg, 100 mg, 200 mg 300
Tabletten 200 - 400° 161,91 — 275,94

Generikum
Levetiracetam® 500 mg, 1000 mg 1500 1000 — 3000 223,71 — 695,87
Filmtabletten

Apydan® extent
300 mg, 600 mg
Oxcarbazepin® Tabletten mit 1000 600 — 2400 300,80 —1130,40
veranderter
Wirkstofffreisetzung

. Generikum
6
Phenytoin 100 mg Tabletten 300 300 85,36

| EneEt 300 mg: 1068,94
Pregabalin 150 mg, 300 mg 300 300 - 600
Hartkapseln 600 mg: 540,20

- Gabitril® 30-50°  1401,27 — 2351,12
Tiagabin 5 mg, 10 mg, 15 mg 30 o
Filmtabletten 15-301° 759,71 — 1401,27

Topamax®
Topiramat® 100 mg, 200 mg 300 200 — 400 490,71 — 885,20
Filmtabletten™

. Generikum
A 6 _ _
Natrium-Valproat 500 mg Retardtabletten 1500 1000 — 2000 116,40 — 232,80

: . Sabril®
Vigabatrin SO0 g e 2000 2000 — 3000 1221,36 — 1832,04

Zonegran®

5 * 46
Zonisamid 100 mg Hartkapseln

400 300 -500 1840,27 — 3067,12



Stand Lauertaxe: 15.11.2012

'Es wurde bevorzugt die retardierte Form dargestellt; bei Fertigarzneimitteln, die nicht in retardierter Form vorliegen, wurde
die nicht retardierte Form gewahlt; 2nach (8); Dosierung gemaf Fachinformation (Fl); *Erhaltungsdosis; Dosierungen flr
die einschleichende Aufsattigung sowie Dosisanpassungen im Rahmen einer Kombinationstherapie sind der Fl zu entneh-
men; SKostenberechnung anhand des kostenglinstigsten Praparates einschlieRlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der
Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden bericksichtigt; *auch als Monotherapie zugelassen; "Zusatzthe-
rapie mit Valproat oder Zusatztherapie ohne Valproat und ohne Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin; 8Zusatz-
therapie ohne Valproat und mit Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin; °zusatzlich zu enzyminduzierenden Arz-
neimitteln; °zusatzlich zu nicht enzyminduzierenden Arzneimitteln; ""preisglinstiger Import, teurere Generika vorhanden.

Weitere Angaben zu Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit.

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (9-13)*

U Kontraindikationen o Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf

das Zentralnervensystem wie Schwindel und

= Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, an- Schlifrigkeit konnen die Gefahr unfallbeding-

dere Carboxamid-Derivate (z. B. Carbamaze- ter Verletzungen erhéhen.

pin, Oxcarbazepin) oder einen der sonstigen o Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarba-

Bestandteile. zepinacetat und Oxcarbazepin wird nicht emp-

o Bekannter atrioventrikuldrer Block zweiten fohlen, da dies zu einer ibermdfigen Erhéhung
oder dritten Grades. der aktiven Metaboliten fithren kann.

m Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen von
Suizidgedanken und suizidalen Verhaltenswei-
sen liberwacht und eine geeignete Behandlung

1 Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen in Erwdgung gezogen werden. Patienten (und

deren Betreuern) sollte geraten werden, medi-

& Eine Verldngerung des PR-Intervalls wurde in zinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir

klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat be- Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auf-
obachtet. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit treten.

medizinischen Auffalligkeiten (z. B. niedriger
Thyroxinspiegel, abnorme Erregungsleitung im
Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel
eingenommen werden, die mit einer Verlinge- [ Wechselwirkungen
rung des PR-Intervalls in Verbindung gebracht

werden. o Schwache Induktion von CYP3A4 und UDP-
o Unter der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat Glukuronyltransferasen:
kann es zu einer Hyponatridmie kommen und - Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva wird ver-
es konnen klinische Symptome wie Verschlim- ringert. Zusdtzlich zuverldssige nichthormo-
merung der Anfille, Verwirrtheit oder Bewusst- nelle Verhiitungsmethode anwenden.
seinsstorungen auftreten. Daher sollten die Na- - Wirkkonzentration von Vitamin-K-Antago-
triumwerte kontrolliert werden. Bei Patienten, nisten wird verringert. Bei Beginn oder Been-
bei denen eine Hyponatridmie bereits besteht, digung einer gleichzeitigen Anwendung wird
oder bei Patienten, die gleichzeitig mit Arznei- in den ersten Wochen eine INR-Kontrolle
mitteln behandelt werden, die zu einer Hypona- empfohlen.
tridmie fithren kdnnen (z. B. Diuretika), sollten o Hemmung von CYP2C19:
die Natriumwerte im Serum regelmiBig kon- - Serumspiegelerhdohung von z. B. Phenytoin.
trolliert werden, insbesondere wenn klinische Eventuell sind eine Erhohung der Dosis von
Anzeichen einer Hyponatridmie auftreten. Falls Eslicarbazepinacetat und eine Verringerung
sich eine klinisch relevante Hyponatridmie ent- der Phenytoin-Dosis notwendig.

wickelt, sind potenziell ausldsende Arzneimittel
moglichst abzusetzen oder es ist zu pausieren.

*Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaRnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Informationen sind der
Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.



sehr haufig (> 1/10)

haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

selten
(= 1/10.000, < 1/1000)

Schwindel, Schlafrigkeit

Kopfschmerzen, abnorme Koordination, Aufmerksamkeitsstérung,
Tremor, Doppeltsehen, verschwommene Sicht, Schwindel, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Hautausschlag, Mudigkeit, Gangstérungen

Anamie, Uberempfindlichkeit, Schilddriisenunterfunktion, vermehrter/
verminderter Appetit, Hyponatriamie, Elektrolyt-Ungleichgewicht,
Kachexie, Dehydrierung, Fettleibigkeit, Schlaflosigkeit, Apathie, Depres-
sion, Nervositdt, Erregung, Reizbarkeit, Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitats-Syndrom, Verwirrtheitszustand, Stimmungsschwankun-
gen, Weinen, psychomotorische Hemmung, Stress, psychotische
Erkrankung, Gedachtnisstérung, Gleichgewichtsstérungen, Amnesie,
Schlafsucht, Sedierung, Aphasie, Dysasthesie, Dystonie, Lethargie,
Geruchstauschung, Ungleichgewicht des autonomen Nervensystems,
zerebellare Ataxie, zerebellares Syndrom, Grand-Mal-Konvulsion,
periphere Neuropathie, Schlafrhythmusstérungen, Nystagmus, Sprach-
stérung, Dysarthrie, Hypoasthesie, Geschmacksverlust, brennendes
Gefuhl, Sehstérungen, Oszillopsie, binokulare Augenbeweglichkeits-
stérung, okulare Hyperamie, ruckartige Augenbewegungen, Augen-
schmerzen, Ohrenschmerzen, Hoérschwache, Tinnitus, Palpitationen,
Bradykardie, Sinusbradykardie, Hypertonie, Hypotonie, orthostatische
Hypotonie, Stimmbildungsstérung, Nasenbluten, Brustschmerzen, Dys-
pepsie, Gastritis, Bauchschmerzen, trockener Mund, Unwohlsein im
Bauchbereich, Blahungen, Duodenitis, Unwohlsein im Oberbauch,
Zahnfleischhyperplasie, Zahnfleischentziindung, Reizkolon, Teerstuhl,
schmerzhaftes Schlucken, Unwohlsein des Magens, Stomatitis,
Zahnschmerzen, Lebererkrankung, Alopezie, trockene Haut, Uber-
maRiges Schwitzen, Erythem, Nagelerkrankung, Hauterkrankung,
Muskel-, Rucken- und Nackenschmerzen, Nykturie, Harnwegsinfektion,
unregelmaRige Menstruation, Asthenie, Unwohlsein, Schuttelfrost,
periphere Odeme, Arzneimittelnebenwirkungen, peripheres Kaltegefiihl,
Blutdruck erniedrigt, Gewichtsverlust, diastolischer Blutdruck erniedrigt,
Blutdruck erhoéht, systolischer Blutdruck erniedrigt, Natrium im Blut
erniedrigt, Hamatokrit erniedrigt, Hamoglobin erniedrigt, Herzrate
erhoht, Transaminasen erhoht, Triglyceride erhoht, freies Trijodthyronin
(T3) erniedrigt, freies Thyroxin (T4) erniedrigt, Arzneimitteltoxizitat,
Sturz, Gelenkverletzung, Vergiftung, Hautverletzung

Thrombozytopenie, Leukozytopenie, Pankreatitis



Altere Patienten

Kinder und
Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

Patienten Uber 65 Jahre: Bei der Behandlung ist Vorsicht geboten, da
begrenzte Informationen zur Sicherheit der Anwendung vorliegen.

Zu beachten ist insbesondere bei alteren Patienten, dass die Gabe von
Eslicarbazepinacetat bei AV-Block Il und AV-Block Il kontraindiziert ist.

Bei Patienten unter 18 Jahren nicht zugelassen.

Kreatinin-Clearance > 60 ml/min: Keine Dosisanpassung notwendig.

Kreatinin-Clearance 30-60 ml/min: Anfangsdosis 400 mg jeden zweiten
Tag fur 2 Wochen, anschlieBend 1 x 400 mg/Tag. Abhangig von der
individuellen Reaktion kann die tagliche Dosis erhoht werden.

Kreatinin-Clearance < 30 ml/min: Die Anwendung wird aufgrund unzu-
reichender Daten bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion nicht empfohlen.

Leichte bis maRige Leberfunktionsstérungen: Keine Dosisanpassung
notwendig.

Schwere Leberfunktionsstérungen: Die Pharmakokinetik wurde bei
dieser Patientengruppe nicht untersucht, die Anwendung wird daher
nicht empfohlen.

Es liegen keine Daten uUber die Anwendung vor.

Es sollten nur minimale wirksame Dosen von Eslicarbazepinacetat
angewendet werden.

Patientinnen mussen ausfuhrlich Uber die Moglichkeit eines erhéhten
Fehlbildungsrisikos beraten werden.

Es ist nicht bekannt, ob Eslicarbazepinacetat in die Muttermilch Gbergeht.

Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Daher sollte das Stillen wahrend einer eventuell erforderlich werdenden
Behandlung abgebrochen werden.
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