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Eslicarbazepinacetat

Eine pharmakologische Weiterentwicklung fiir die
Zusatztherapie fokaler Epilepsien

Hermann Stefan, Erlangen

In den letzten zwei Jahrzehnten
wurde eine Vielzahl von Antiepilep-
tika der sogenannten neuen Gene-
ration eingefiihrt, von denen einige
aufgrund giinstigerer pharmakoki-
netischer Eigenschaften und eines
verbesserten Nebenwirkungsprofils
den althergebrachten Substanzen
ihre Rolle als Mittel der Wahl in der
Behandlung eines breiten Spektrums
epileptischer Anfalle streitig zu ma-
chen vermochten. Seit Oktober 2009
steht nun in Deutschland mit Esli-
carbazepinacetat ein weiteres neues
Antiepileptikum zur Zusatztherapie
fokaler Anfalle bei Erwachsenen zur
Verfligung. Wahrend bei anderen
neuen Antiepileptika zunachst die
Neuartigkeit des antikonvulsiven
Wirkungsmechanismus die Begriin-
dung fiir einen moglichen thera-
peutischen Fortschritt bildete, stellt
Eslicarbazepinacetat in erster Linie
eine konsequente Weiterentwick-
lung innerhalb der Substanzklasse
der Dibenzazepine dar, die fir ihre
zuverlassig gute Wirkung in der Be-
handlung fokaler Anfélle bekannt
ist und zu der auch Carbamazepin
und Oxcarbazepin gehoéren. Gegen-
tiber diesen Vorgangern verspricht
Eslicarbazepinacetat durch eine
pharmakologische Optimierung der
Ausgangssubstanz eine Reihe von
Vorteilen, die sich insbesondere hin-
sichtlich Vertraglichkeit und Handha-
bung im Praxisalltag positiv auswir-
ken kénnten.

Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Eslicarbazepinacetat wurden in
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drei groBen randomisierten, dop-
pelblinden Studien untersucht. Die
Ergebnisse belegen bei giinstigem
Vertraglichkeitsprofil Giber alle Stu-
dien konsistent einen signifikanten
Wirksamkeitsvorteil von Eslicarb-
azepinacetat in taglicher Einmalgabe
gegeniiber Plazebo bei Patienten mit
pharmakoresistenter Epilepsie. Daten
aus offenen Verlangerungsstudien
tiber den Verlauf von 12 Monaten
sprechen fiir eine anhaltende Anfalls-
reduktion unter Eslicarbazepinacetat,
die dariiber hinaus mit einem posi-
tiven Effekt auf Lebensqualitat und
Stimmung einherzugehen scheint.

Im Folgenden soll eine Ubersicht

zu den wesentlichen pharmakolo-
gischen Merkmalen von Eslicarb-
azepinacetat sowie ein Uberblick
zum aktuellen Wissensstand zu Wirk-
samkeit, Sicherheit und Vertraglich-
keit aus den zulassungsrelevanten
Studien gegeben werden.

Schliisselwérter: Epilepsietherapie,
pharmakologische Weiterentwick-
lung, Eslicarbazepinacetat, Neben-
wirkungsprofil
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Epilepsien stellen als haufige neurologi-
sche Erkrankung ein groB3es Belastungs-
potenzial fiir Betroffene und deren
Angehorige dar. Durch die bisher ver-
fiigbaren Antiepileptika sind etwa 70 %
der Patienten befriedigend behandelbar.
Es bleibt jedoch ein groBer Anteil von
Patienten, bei denen die Anfallskontrolle
nicht ausreichend ist oder unerwiinschte
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Nebenwirkungen auftreten. Allergi-
sche Hautreaktionen, Stevens-Johnson-
Syndrom, Knochenmarkstoxizitdt und
Hyponatridmien gehéren zum Neben-
wirkunsspektrum bereits vorhande-
ner Substanzen aus der Dibenzazepin-
Carbamid-Gruppe und waren Anlass fiir
die Entwicklung neuer Wirkstoffe durch
Abwandlung der chemischen Struktur.
Eslicarbazepinacetat hat mit den bereits
vorhandenen Molekiilen Carbamazepin
und Oxcarbazepin den Dibenzazepin-
Kern mit dem Carboxamid-Substitu-
enten gemein, weist jedoch an Posi-
tion 10/11 eine abweichende Struktur
auf (Abb. 1). Wihrend Carbamazepin
in einem ersten Schritt durch Oxidie-
rung zu Carbamazepin-10,11-epoxid
verstoffwechselt wird, entsteht aus Ox-
carbazepin durch Hydroxylierung das
Monohydroxyderivat (MHD), und zwar
entstehen im Verhiltnis 1:4 die Enan-
tiomere R-Licarbazepin und S-Licarb-
azepin. Die Stereoisomere unterschei-
den sich in ihrer pharmakologischen
Wirkung. So weist S-Licarbazepin im
MES(maximaler Elektroschock)-Mo-
dell eine effektive Anfallskontrolle von
100£0,0% auf, R-Licarbazepin dage-
gen nur von 5,9+ 1,8% [6]. S-Licarb-
azepin wurde deshalb weiterentwickelt
und erhielt als Wirkstoff den internatio-
nalen Freinamen (INN) Eslicarbazepin.
Eslicarbazepinacetat ist sein Essig-
sdureester; es wird im Verlauf eines
First-Pass-Metabolismus fast voll-
standig zu Eslicarbazepin hydrolysiert
(Abb. 1) [2,9].
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Abb. 1. Chemische Struktur von Carbamazepin, Oxcarbazepin und Eslicarbazepinacetat

Der exakte Wirkungsmechanismus von
Eslicarbazepinacetat (ESL) ist nicht im
Detail entschliisselt. Als Wirkung wird
eine kompetitive Bindung an der Re-
zeptor-Site 2 spannungsabhéngiger Na-
triumkanéle angenommen, die zu einer
Stabilisierung (Verldngerung des inak-
tivierten Zustands) des Natriumkanals
fiihrt und damit eine funktionelle Se-
lektivitédt fiir die Hemmung repetitiver

Tab. 1. Wirksamkeit von Eslicarbazepin-
acetat in verschiedenen Tiermodellen

MES-Test

(Maximaler Elektroschock bei Mausen; Modell fiir
sekundar generalisierte Anfalle)

—In 100 % bzw. 90,6 +9,4 % der untersuchten
Falle durch 15 mg/kg Eslicarbazepinacetat

[Benes et al., ) Med Chem 1999;42:2582—7. Lear-
month et al. Eur ) Med Chem 2001;36:227-36]

Hippocampale Mikroperfusion mit
Chemokonvulsiva

(Modell fiir fokale Anfalle)

— Picrotoxin: in 75 % der untersuchten Falle durch
30 mg/kg Eslicarbazepinacetat
[Sierra-Paredes et al. Epilepsy Res 2006;72:140-6]

— Latrunculin A: in 100 % der untersuchten Falle
durch 10 mg/kg Eslicarbazepinacetat
[Sierra-Paredes et al. Epilepsy Res 2007;77:36—-43]

Kindling

(Modell fiir Epileptogenese)

— Corneal Kindling: signifikante Verzogerung

des Kindlings durch 30 bzw. 100 mg/kg
Eslicarbazepinacetat; Erhdhung der Schwelle fiir
generalisierte Anfélle um 217 bzw. 280 %
[Potschka et al. Epilepsia 2007;48(Suppl 7):p071]
— Amygdala-Kindling: signifikante Erhdhung der
Anfallsschwelle durch 200 bzw. 300 mg/kg Esli-
carbazepinacetat auf 289 bzw. 1319 %
[Soerensen et al. [EC 2009 Poster Presentation]

neuronaler Entladungen erreicht [8].
Eslicarbazepinacetat hat in mehreren
Tiermodellen zur Abschétzung seiner
antikonvulsiven Potenz protektive Ei-
genschaften gezeigt, beispielsweise im
maximalen Elektroschocktest und in ei-
nem Modell zur Kindling-Epileptogene-
se [13]. Im Modell zur Kindling-Epilep-
togenese verzogerte sich das Kindling
durch die intraperitoneale Gabe von Es-
licarbazepinacetat in Dosierungen von
30 und 100 mg/kg. Die Schwelle zur
Auslosung generalisierter Anfille er-
hohte sich um 217 % bzw. 280% [22].
Gegeniiber verschiedenen Chemokon-
vulsiva (Pentetrazol [Metrazol], Bicu-
cullin, Picrotoxin und 4-Aminopyridin)
weist Eslicarbazepinacetat antikonvul-
sive Wirksamkeit auf [4] (Tab. 1). Das
Verhiltnis zwischen Wirksamkeit und
Toxizitdt zeigt einen giinstigen protek-
tiven Index (>117 im Vergleich zu 62,4
bei Oxcarbazepin und 32,8 bei Carb-
amazepin) [6].

Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird Eslicarbazepin-
acetat durch Hydrolyse im First-Pass-
Metabolismus rasch und umfassend
durch intestinale und hepatische Este-
rasen hauptsdchlich zu Eslicarbazepin
verstoffwechselt [2]. Die Bioverfiig-
barkeit betragt 90 % [20]. Es liegt eine
konzentrationsunabhéngige Bindung
an Plasmaproteine <30 % vor [23]. Es-
licarbazepin wird zum gréBten Teil un-
verdndert oder (zu etwa einem Drittel)
als inaktives Glucuronid-Konjugat aus-
geschieden; beide Formen machen ge-
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meinsam etwa 93 % aller im Urin nach-
gewiesenen Metaboliten aus [20]. Nur
ein geringer Teil (1 %) wird zu Oxcarb-
azepin metabolisiert [1]. Dieses wird
teilweise zu R-Licarbazepin verstoff-
wechselt. Im Verlauf des Abbaus von
Eslicarbazepinacetat ergibt sich deshalb
ein Verhéltnis R-Licarbazepin zu S-Li-
carbazepin von 1:20 [1, 4]. Der Zeit-
punkt der Plasmaspitzenkonzentration
(tma) liegt zwischen ein bis vier Stun-
den nach oraler Gabe, im Mittel bei drei
Stunden. Der Steady-State wird nach
vier bis fiinf Tagen erreicht, die effektive
Halbwertszeit wird mit 20 bis 24 Stun-
den angegeben. Die Pharmakokinetik
ist unabhéngig von Nahrungsaufnahme,
Alter oder Geschlecht (Tab. 2).

Da die Ausscheidung fast vollstindig
renal erfolgt, ist bei eingeschrinkter
Nierenfunktion (Creatinin-Clearance
<60 ml/min) eine Dosisreduzierung er-
forderlich [12]. Bei Patienten mit leichter
oder méBiger Leberfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich [13].
Der Vergleich der Steady-State-Pharma-
kokinetik von Eslicarbazepinacetat nach
einmal oder zweimal tdglicher Verab-
reichung tiber acht Tage zeigte, dass die
mittlere Plasmakonzentration bei ein-
mal téglicher Gabe um 33 % hoher lag
als bei zweimal taglicher Gabe [3]. Auf-

Tab. 2. Pharmakokinetische KenngréBen
von Eslicarbazepinacetat

Bioverfiigbarkeit 90 %2
t__ 1 bis 4 Stunden nach oraler Gabe®

Konzentrationsabhangige Bindung an Plasmapro-
teine <30 %

Steady State nach 4 bis 5 Tagend®

Effektive Halbwertszeit 20 bis 24 Stunden®d
Lineare Pharmakokinetikd

Dosisproportionalitat im Bereich zwischen
400 und 2 400 mg?

Nahezu vollstandig renale Elimination (93 % der
Ausgangssubstanz finden sich als Eslicarbazepin
oder Eslicarbazepinglucuronid im Urin)def

Pharmakokinetik unabhéngig von Nahrungsauf-
nahme?, Alter9 oder Geschlecht"

aMaia et al. Drugs R D 2005;6:201-6. "Almeida,
Soares-da-Silva. Drugs R D 2003;4:269-84. Vaz-da-
Silva et al. Epilepsia 2005;46:191. YAlmeida, Soares-da-
Silva. J Clin Pharmacol 2004;44:905-18. ®Maia et al.
Int J Clin Pharmacol Ther 2008;46:119-30. fAlmeida

et al.J Clin Pharmacol 2005;45:1062—6. 9AImeida

et al.J Clin Pharmacol 2008;48:966—77. "Falcao et al.
Biopharm Drug Dispos 2007;28:249-56.
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grund der relativ langen Halbwertszeit
kann Eslicarbazepinacetat als einmal
tagliche Gabe verabreicht werden.

Interaktionen

Aufgrund der bisherigen Datenlage ist
von einem nur geringen Interaktions-
potenzial mit anderen Antiepilepti-
ka auszugehen. Eslicarbazepinacetat
weist eine nur geringe oder keine re-
levante Wirkung auf die Aktivitét der
meisten Cytochrom-P450-(CYP-)Iso-
enzyme (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2Deo,
CYP2E1, CYP3A4, CYP4A9/11),
UDP-Glucuronosyltransferasen
(UGT1A) und der Epoxidhydrolase auf.
Die CYP2C9-vermittelte Tolbutamid-4-
Hydroxylierung wird um 38 % gehemmt
und UGT1A1 um 39 % aktiviert.

Es fand sich keine signifikante Be-
einflussung der Plasmaspiegel von
Carbamazepin, Levetiracetam, Lamotri-
gin, Topiramat oder Valproinsiure durch
400 und 800 mg Eslicarbazepinacetat.
Mit 1200 mg Eslicarbazepinacetat
zeigte sich eine geringe Beeinflussung
des Verhiltnisses von Lamotrigin und
Topiramat [7, 15]. Eslicarbazepinacetat
verursacht eine geringe Abnahme der
systemischen Exposition gegeniiber To-
piramat [21]. Dosisanpassungen sind
bei Komedikation von Eslicarbazepin-
acetat mit Lamotrigin oder Topiramat
im Allgemeinen nicht erforderlich.
Valproinsdure, Gabapentin, Clobazam
oder Levetiracetam beeinflussten die
Clearance von Eslicarbazepinacetat
bei Dosierungen zwischen 400 mg und
1200 mg/Tag nicht. Allerdings erschien
die Clearance durch Carbamazepin und
Phenobarbital sowie Lamotrigin und
Topiramat erhoht [14, 15]. Diese Zu-
nahme wurde aber nicht als klinisch re-
levant beurteilt.

Die Kombination von Eslicarbazepin-
acetat mit Phenytoin fithrte im Mittel
zu einem 31- bis 33 %igen Abfall der
Verfiigbarkeit von Eslicarbazepinacetat
und einem 31- bis 35 %igen Anstieg der
Phenytoin-Exposition. Bei Kombinati-
onstherapie konnte also hier eine Dosis-
anpassung der Medikamente erforder-
lich sein [13].
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Hinsichtlich Digoxin ergaben sich keine
Hinweise fiir Interaktionen, bei S-War-
farin zeigte sich ein geringer, aber sta-
tistisch signifikanter Einfluss (Abnah-
me der Warfarin-Exposition um 23 %).
Daher sollte bei Kombinationstherapie
der Gerinnungswert gemessen werden.
Die Serumkonzentration von Ethinyl-
estradiol und Levonorgestrol wird bei
Kombination mit Eslicarbazepinace-
tat (1200 mg/Tag) reduziert. Daher ist
eine nichthormonelle Antikonzeption zu
empfehlen.

Klinische Erfahrungen

Eslicarbazepinacetat wurde bisher in
der Add-on-Therapie bei Patienten mit
fokalen Epilepsien im Erwachsenen-
alter eingesetzt. Hierbei handelt es sich
um eine Phase-11-Studie und drei Pha-
se-III-Studien, die als multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, Plazebo-
kontrollierte Studie oder als Follow-
up-Beobachtung zum Langzeitverlauf
duchgefiihrt wurden (Phase I1: BIA-
2093-201, Phase III: BIA-2093-301,
-302, -303) [5, 10, 11, 17]. Eine Uber-
sicht tiber die Phase-III-Studien gibt
Abbildung 2. Nach einer retrospek-
tiven Baseline-Phase zur Ermittlung
der durchschnittlichen Anfallsfrequenz
wurde aufdosiert, je nach Studie mit
unterschiedlicher Geschwindigkeit
und Zieldosis — zwischen 400 und
1200 mg/Tag — oder Plazebo, spéter
schlieBlich abdosiert. Teilnehmen konn-

ten Patienten in der Altersgruppe von 18
bis 65 Jahren mit schwer behandelbarer
fokaler Epilepsie (mindestens vier oder
mehr fokale Anfille pro Monat trotz
Behandlung mit ein oder zwei anderen
Antiepileptika).

In der ersten Studie (Phase II) waren
Patienten mit Carbamazepin und Ox-
carbazepin ausgeschlossen [11]. Die
Dosierung in dieser Studie erfolgte als
Einmal- oder Zweimalgabe. Insgesamt
nahmen 143 Patienten teil. Die An-
sprechrate, bestimmt als mindestens
50%ige Abnahme der Anfallsfrequenz
pro 4-Wochen-Zeitraum, lag bei tigli-
cher Einmalgabe signifikant héher als
mit Plazebo (54 % vs. 28 %; p=0,008).
Die Ansprechrate mit Zweimalgabe
(41 %) war im Vergleich mit Plazebo
nicht signifikant verschieden. Anfalls-
freiheit wurde mit Eslicarbazepinacetat
(einmal und zweimal tagliche Gabe) si-
gnifikant haufiger erreicht als mit Pla-
zebo (24 % vs. 99%). Nebenwirkungen
(Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit)
waren bei Zweimalgabe hiufiger als
bei Einmalgabe. Insgesamt gab es eine
niedrige Inzidenz dosisabhingiger Ne-
benwirkungen mit iiberwiegend leichter
bis moderater Intensitét.

Aufgrund der Ergebnisse der Phase-II-
Studie mit vorteilhafter Wirkung und
glinstigem Nebenwirkungsprofil bei
Einmalgabe wurden die Phase-11I-Stu-
dien nur mit einmal tdglicher Verabrei-
chung durchgefiihrt. Dabei war die Ein-
nahme von Oxcarbazepin oder Felbamat

BIA-2093-301": 4 Gruppen — 1200 mg QD, 800 mg QD, 400 mg QD, Plazebo; n=100/Gruppe (1-2 AEDs)
BIA-2093-3027: 4 Gruppen — 1200 mg QD, 800 mg QD, 400 mg QD, Plazebo; n=100/Gruppe (1-3 AEDs)
BIA-2093-303%: 3 Gruppen — 1200 mg QD, 800 mg QD, Placebo; n=84/Gruppe (1-2 AEDs)

8 Wochen
Baseline-Phase

! T

-301: Einfach-blind
Plazebo-kontrolliert

-302 &-303: Obser-
vational

2 Wochen
Titration

Schritten
-302: Keine Titration bei
400 mg & 800 mg,

Startdosis 800 mg im

1200 mg-Arm

-301: In wochentlichen 400 mg-

12 Wochen
Erhaltungsphase

4 Wochen
Abdosierung

-301: In wochentlichen 400 mg-Schritten
bis 0 mg (Plazebo)

-302: Keine Abdosierung

-303: Erster Schritt: Halfte der Dosis der
Erhaltungsphase; zweiter Schritt:
0 mg (Plazebo)

-303: Startdosis = 1/2 der Erhal-

tungsphase

Abb. 2. Studien-Designs der Phase I

110], 2[5], #[17]; QD: einmal tiglich; AED: Antiepileptikum
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Abb. 3. Relative Abnahme der Anfalls-
frequenz (Median) liber die 12-wo6chige
Erhaltungsphase unter 400, 800, 1200 mg
Eslicarbazepinacetat im Vergleich zu Pla-
zebo (kombinierte Analyse der drei Phase-
llI-Studien, Intention-to-treat-Population)
[nach 12]

ein Ausschlusskriterium. Bei allen drei
im Design vergleichbaren, randomisier-
ten, doppelblinden, Plazebo-kontrollier-
ten, multizentrischen Phase-III-Studi-
en wiesen die mit Eslicarbazepinacetat
800 und 1200 mg in Add-on-Therapie
behandelten Patienten in der 12-wdchi-
gen Erhaltungsphase signifikant niedri-
gere Anfallshiufigkeiten auf als die Pa-
tienten in der Plazebogruppe (Abb. 3)
[5, 10, 17]. Die gepoolte Analyse der
Phase-I1I-Studien ergab bei Patienten
mit 1200 mg Eslicarbazepinacetat eine
Responderrate von 44% (p<0,001) im
Vergleich zu 22 % unter Plazebo. Zwi-
schen Plasma-Eslicarbazepin-Konzent-
ration und Wirksamkeit schien ein Zu-
sammenhang zu bestehen. So wurde in
der kombinierten Analyse Anfallsfrei-
heit bei 400 mg in 1,6 %, bei 800 mg in
3,8% und bei 1200 mg in 7,5 % der Fal-
le erreicht.

Als unerwiinschte Ereignisse fanden
sich hauptsédchlich zentralnervose Ne-
benwirkungen in Form von Schwindel-
gefiihl, Kopfschmerzen oder Miidigkeit
(13,7%, 10,8 %, 9,8 %) bei der hochsten
Dosierung von 1200 mg/Tag Eslicarb-
azepinacetat (Plazebo: 2%, 5% und
2 %). Die zentralnervosen Nebenwir-
kungen waren in 94 % leicht bis maBig
(Studie -301).

Ein Natriumspiegel <125 mmol/l wurde
bei vier Patienten registriert. Diese Pa-
tienten erhielten zusdtzlich Carbamaz-
epin in einer Dosierung von >1000 mg

als Begleitmedikation und hatten einen
Natriumspiegel von <135 mmol/l vor
Eindosierung von Eslicarbazepinacetat.
In der offenen Verldingerung der Studien
-301, -302 und -303 wiesen die Patien-
ten nach einem Jahr eine deutliche und
anhaltende Reduktion der Anfallshéu-
figkeit auf (Retentionsrate 73,5 %) [16,
18, 19]. Hierbei war die mittlere relative
Anfallsreduktion konstant.

Therapie mit Eslicarbazepin-
acetat in der Praxis

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen
mit der Kombinationstherapie von Esli-
carbazepinacetat bei fokalen Epilepsien
vor. Sie beziehen sich zurzeit auf das Er-
wachsenenalter. Empfohlen wird eine
Initialdosis von 400 mg, die nach ein bis
zwei Wochen auf 800 mg als Einmal-
gabe abends angehoben werden kann.
Weitere Dosiserhohungen auf 1200 mg
sind je nach Anfallsreduktion und Ver-
traglichkeit moglich. Bei der Therapie
mit Eslicarbazepinacetat ist von drei
Ausgangssituationen auszugehen:
e Zusatztherapie bei bestehender Vor-
behandlung
e Umstellung von Oxcarbazepin auf
Eslicarbazepinacetat in Kombinati-
onsbehandlung
e Umstellung von Carbamazepin auf
Eslicarbazepinacetat in Kombinati-
onstherapie
Bei Hinzufligen von Eslicarbazepin-
acetat zur Medikation bei Patienten, die
nicht mit Carbamazepin und Oxcarb-
azepin behandelt wurden, sind die Do-
sierungsempfehlungen relativ einfach
umzusetzen. Allerdings sind die Tablet-
ten fiir die Feindosierung noch nicht op-
timal geeignet, da die Dosierungsschrit-
te zu groB sind.
Bei Umstellung von Oxcarbazepin auf
Eslicarbazepinacetat werden Umstel-
lungsdosierungen im Verhiltnis 0,7 : 1
bis 1:1 empfohlen. Hier miissen noch
weitere Erfahrungen gesammelt wer-
den, insbesondere bei hoher Oxcarb-
azepin-Dosierung von 2400 mg, da eine
dquivalente Eslicarbazepinacetat-Dosie-
rung ein Off-Lable-Use wire.
Beziiglich Nebenwirkungen ist zu ver-
merken, dass Hyponatridmien nach Zu-
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lassung bisher nur selten beobachtet
wurden.

Eslicarbazepine acetate: A further pharma-
cological development as adjunctive thera-
py of focal epilepsy

Within the last two decades a multitude of anti-
epileptic drugs of the so-called new generation
has been introduced. Because of a more favoura-
ble pharmacokinetic and a better side effect profile
some of these newer formulations have replaced
the role of older substances as best choice in the
broad treatment spectrum of epilepsies. Now,
since October 2009 a new antiepileptic drug, es-
licarbazepine acetate (ESL), has been released in
Germany for adjunctive therapy of focal epilep-
sy in adults. Contrary to other new antiepileptic
drugs whose novel anticonvulsant efficacy pro-
mised possible therapeutic progress, ESL — as a
result of consequent development of dibenzaze-
pine formulations, which also carbamazepine and
oxcarbazepine belong to — represents a substance
of reliable and good efficacy in the treatment of
focal epilepsy. Compared with those preceding
drugs ESL by its pharmacological optimization of
the initial substances promises many advantages
regarding tolerability and handling in every day
work. Efficacy and tolerability of ESL have been
evaluated in three extended randomised double-
blind studies. The results of all three studies con-
sistently document besides a favourable profile of
tolerability a significant advantage of efficacy of
ESL in once daily application compared to a pla-
cebo group of patients with pharmacoresistant epi-
lepsy. Data from prolonged open studies over a
12 months period document a persistent seizure
reduction with ESL associated with a positive ef-
fect on quality of life and mood.

This article presents an overview of pharmaco-
logical characteristics, current data of the relevant
studies referring to efficacy, safety and tolerability.
Key words: Antiepileptic therapy, pharmacologi-
cal further development, eslicarbazepine acetat,
profile of side effects
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