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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AMPA α-Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-propionsäure 

ASM Anfallssuppressives Medikament 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

Ca2+ Calciumion 

CB1 Cannabinoid-Rezeptor 1 

CB2 Cannabinoid-Rezeptor 2 

CBD Cannabidiol 

CYP2C19 Cytochrom P450 2C19 

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4 

DS Dravet-Syndrom 

EMA European Medicines Agency 

ENT-1 Äquilibrativer Nukleosidtransporter 1 

ER Endoplasmatisches Retikulum 

GABA Gamma-Aminobuttersäure 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GPR55 G-Protein gekoppelter Rezeptor 55 

ILAE Internationale Liga gegen Epilepsie 

LGS Lennox-Gastaut-Syndrom 

LPI Lysophosphatidylinositol 

mTOR Mechanistic Target of Rapamycin 

Na+ Natriumion 

PTZ Pentylentetrazol 

PZN Pharmazentralnummer 

SV2 Synaptisches Vesikel-Protein 2 

THC Δ9-Tetrahydrocannabinol 

TRPV1 Transienter Rezeptor-Potential-Kationenkanal der Unterfamilie V 

Subtyp 1 (Transient receptor potential vanilloid 1) 

TSC Tuberöse Sklerose (Tuberous sclerosis complex) 

ZNS Zentralnervensystem 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Cannabidiol 

Handelsname:  

 

Epidyolex® 

ATC-Code: 

 

N03AX24 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

15609907 EU/1/19/1389/001 100 mg/ml 100 ml orale Lösung 

18372222 EU/1/19/1389/002 100 mg/ml 3x100 ml orale Lösung 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Einleitung 

Epidyolex® besteht zu >99 % aus hoch aufgereinigtem Cannabidiol (CBD) (<0,10% 

Δ9-Tetrahydrocannabinol [THC]) [1]. CBD ist ein nicht-psychoaktiver Pflanzenstoff der 

Hanfpflanze Cannabis sativa L [2]. Präklinische Studien an Synapsen zeigen, dass CBD die 

epileptiforme Aktivität reduziert, indem es direkt auf neuronale Rezeptoren und synaptische 

Ionenkanäle wirkt [3]. Klinische Studien und die tägliche Praxis haben eine Verringerung der 

Anfallshäufigkeit bei Patienten bestätigt [4-12]. 

Epidyolex® wird als Zusatztherapie von Krampfanfällen im Zusammenhang mit dem 

Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) in Verbindung mit Clobazam 

bei Patienten ab 2 Jahren angewendet. Außerdem wird Epidyolex® als Zusatztherapie von 

Krampfanfällen in Zusammenhang mit Tuberöser Sklerose (TSC) bei Patienten ab 2 Jahren 

angewendet [13]. Bei diesen Erkrankungen handelt es sich um seltene und schwere Formen der 

Epilepsie, bei denen fokale und generalisierte Krampfanfälle verschiedener Anfallsformen  in 

großer Häufigkeit auftreten [14], die zudem meist therapieresistent sind. Von DS-, LGS- und 

TSC-Patienten ist bekannt, dass die Behandlung, sowohl mit spezifisch für die Indikation 

zugelassenen als auch für die Anfallssymptomatik zugelassenen anfallssuppressiven 

Medikamenten (ASM), nicht zu einer ausreichenden Anfallskontrolle führt, obwohl die meisten 

Patienten mit einer Polytherapie behandelt werden [15-17]. Im Rahmen des klinischen 

Studienprogramms der Phase 3-Studien GWPCARE zu Epidyolex® wies die Mehrheit der 

eingeschlossenen Patienten (bei LGS per Einschlusskriterium alle Patienten) bei Studieneintritt, 

entsprechend der Definition der Internationalen Liga gegen Epilepsie (ILAE), eine 

Pharmakoresistenz auf [18]. Die Patienten sind u. a. durch die Häufigkeit der Krampfanfälle 

stark belastet, weisen eine eingeschränkte Lebensqualität auf und zeigen eine erhöhte 

Mortalität. Die Erkrankungen sind meist mit geistiger Behinderung und eingeschränkten 

Aktivitäten des täglichen Lebens sowie anderen stark beeinträchtigenden Komorbiditäten 

verknüpft und beginnen bereits im frühen Kindesalter [19]. Bei diesen Erkrankungen ist der 

Bedarf einer zusätzlichen Behandlung der epileptischen Krampfanfälle durch neue ASM nicht 

ausreichend gedeckt. Die Zusatztherapie mit Epidyolex®, die am 19.09.2019 für die 

Anwendungsgebiete DS und LGS, und am 16.04.2021 für das Anwendungsgebiet TSC 
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zugelassen worden ist, bedeutet insofern eine deutliche Verbesserung für die Patienten [13]. 

Epidyolex® ist das erste von der europäischen Arzneimittelagentur (EMA) zugelassene ASM 

mit dem Wirkstoff CBD, welches in-vitro und in-vivo anfallssuppressive Effekte zeigt [20]. In 

Studien mit LGS-Patienten, mit DS-Patienten und auch mit TSC-Patienten konnte die Anzahl 

der Krampfanfälle reduziert werden, wenn CBD als Zusatztherapie zu verschiedenen ASM 

verabreicht wird [5, 11, 12, 21-24]. Basierend auf den klinischen Studien hat der G-BA in der 

frühen Nutzenbewertung einen beträchtlichen Zusatznutzen von Epidyolex® in den 

Indikationen DS und LGS beschlossen [25, 26].  

 

Molekularer Wirkmechanismus von CBD 

Es werden multimodale Wirkmechanismen im Zentralnervensystem (ZNS) für CBD 

angenommen [3, 27]. Anders als das strukturell verwandte THC ist CBD kein Agonist der 

Cannabinoid-Rezeptoren CB1 (ZNS) und CB2 (Immunsystem) und somit nicht psychoaktiv 

wirksam [28].  

Potentielle Zielmoleküle von CBD umfassen Ionenkanäle, Transporter, Transmembran-

Signalmoleküle, sowie Leberenzyme [29]. Derzeit geht man davon aus, dass CBD primär durch 

die Modulation des intrazellulären Ca2+-Spiegels und die Hemmung der Wiederaufnahme von 

Adenosin anfallssuppressiv wirksam ist (siehe Abbildung 2-1) [30, 31]. CBD verfügt über 

einzigartige Wirkmechanismen, die sich von denen anderer ASM unterscheiden: es inhibiert 

den intrazellulären Ca2+-Einfluss durch die Hemmung von GPR55 (G-Protein gekoppelter 

Rezeptor 55) und von TRPV1 (Transienten Rezeptor-Potential-Kationenkanal der 

Unterfamilie V, Subtyp 1) und ferner inhibiert es die Aufnahme von Adenosin über den 

äquilibrativen Nukleosidtransporter 1 (ENT-1) [30, 32].  

GPR55 

GPR55 ist ein Transmembranrezeptor und vermittelt nach Aktivierung durch einen endogenen 

Agonisten die Freisetzung von Ca2+ aus intrazellulären Speichern, was zu einer Absenkung der 

Erregungsschwelle führt [33]. Für die Interaktion von GPR55 mit dem endogenen Agonisten 

Lysophosphatidylinositol (LPI) wurde ein pro-exzitatorischer Feedback-Loop nachgewiesen. 

Dabei wird in epileptischem Gewebe LPI freigesetzt, welches über die Wirkung am 

GPR55-Rezeptor die Hyperexzitabilität weiter erhöht. Der LPI-GPR55-Signalweg steuert das 

exzitatorische-inhibitorische Verhältnis im Hippocampus durch die Regulation der 

intrazellulären Ca2+-Spiegel [3, 34]. Dabei ist der Ca2+-Fluss innerhalb der Neuronen bedeutend 

für die Übertragung von elektrischen Signalen und eine übermäßige Aktivität kann ursächlich 

für epileptische Anfälle sein [3, 34]. 

Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass CBD dosisabhängig die durch Pentylentetrazol 

(PTZ) induzierten tonisch-klonischen Anfälle reduzieren konnte. Die Deletion des 

GPR55-Gens in Knockout-Mäusen verringerte den protektiven Effekt und zeigt die Wirkweise 

von CBD als Antagonist des G-Protein gekoppelten Rezeptors GPR55 (siehe Abbildung 2-1) 

[35].  
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TRPV1 

Eine weitere Zielstruktur von CBD ist TRPV1 (siehe Abbildung 2-1), ein nicht-selektiver 

Kationenkanal mit einer hohen Ca2+-Permeabilität. Als TRPV1-Agonist induziert CBD eine 

schnelle Desensibilisierung der Rezeptoren. Der sich daraus ergebende Rückgang des 

Ca2+-Einstroms verringert die Neurotransmission und in der Folge die Ausprägung von 

Krampfanfällen. Auch dieser Wirkmechanismus wird durch Untersuchungen an 

Knockout-Mäusen gestützt, in denen die Deletion des TRPV1-Gens die anfallssuppressive 

Wirkung von CBD reduzierte [3, 36]. 

ENT-1 

Adenosin spielt eine wichtige Rolle bei der neuronalen Erregbarkeit. Im ZNS sind vor allem 

die Adenosinrezeptor-Subtypen A1, A2a und A3 zu finden, deren Aktivierung durch 

extrazelluläres Adenosin zu einer Erhöhung der Erregungsschwelle und zum Sistieren von 

Anfällen führt [32, 37]. Die anfallssuppressive Wirkung von CBD in der Reduktion der 

neuronalen Hyperaktivität wird anteilig durch den Einfluss im Adenosin-Signalweg vermutet 

(siehe Abbildung 2-1) [32]. CBD blockiert den Nukleosid-Transporter ENT-1 und hemmt somit 

die Aufnahme von Adenosin, wodurch die extrazelluläre Adenosinkonzentration erhöht und die 

neuronale Übererregbarkeit verringert wird [32, 38].  

CYP 

CBD ist ein potenter Inhibitor von CYP3A4 (Cytochrom P450 3A4) und CYP2C19 

(Cytochrom P450 2C19), infolgedessen die Pharmakokinetik von Begleitmedikamenten 

beeinflusst wird, die von diesen Enzymen metabolisiert werden. So führt die Co-Administration 

von CBD und Clobazam bei Patienten mit Epilepsie sowohl zu einem erhöhten Spiegel von 

N-Desmethylclobazam, dem aktiven Metaboliten von Clobazam, als auch zu einer erhöhten 

Exposition gegenüber 7-OH-CBD [13, 39, 40]. Unabhängig von diesem bidirektionalen 

pharmakokinetischen Effekt wurde für die Kombination von CBD und Clobazam auch ein 

additiver pharmakodynamischer Effekt nachgewiesen [41, 42]. 

 

Weitere molekulare Wirkansätze der multimodalen anfallssuppressiven Wirkung von CBD 

befinden sich derzeit in der Erforschung. Dazu gehören der Einfluss auf die Neuroinflammation 

[43, 44],  den Serotonin-Signalweg [3] sowie auf den mTOR (mechanistic Target of 

Rapamycin)-Signalweg [45].  

Im Praxisalltag der DS-, LGS- und TSC-Patienten zeigt sich, dass die Behandlung mit den 

gängigen ASM nicht zu einer ausreichenden Anfallskontrolle führen, obwohl die meisten 

Patienten mit einer Polytherapie behandelt werden. Der multimodale, einzigartige 

Wirkmechanismus von Epidyolex® stellt einen Mehrwert des Arzneimittels gegenüber anderen 

anfallssuppressiven Medikamenten dar. Seit 2019 ist Epidyolex® daher eine etablierte weitere 

wirksame therapeutische Option für bis dato therapieresistente Patienten mit DS, LGS und 

TSC.  
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Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der wichtigsten bekannten Wirkmechanismen von 

CBD gegen Krampfanfälle.  
Abkürzungen: Ca++ = Calcium, CBD = Cannabidiol, ENT1 = äquilibrativer Nukleosidtransporter 

1, ER = endoplasmatisches Retikulum, GPR55 = G-Protein gekoppelter Rezeptor 55, TRPV1 = Transienter 

Rezeptor-Potential-Kationenkanal der Unterfamilie V, Subtyp 1, ↑ erhöht, ↓ verringert. Quelle: Gray & Whalley, 

2020 [32]. 
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Wirkmechanismen von ASM 

Patienten mit DS, LGS und TSC-assoziierter Epilepsie werden im Krankheitsverlauf mit 

zahlreichen ASM behandelt, in dem Versuch, Krampfanfälle zu kontrollieren. Wie in aktuellen 

internationalen Leitlinien empfohlen, werden die ASM patientenindividuell ausgewählt und sie 

werden hinzugefügt, ersetzt oder die Dosis wird angepasst, um die Anfallshäufigkeit bei den 

betroffenen Patienten zu reduzieren [46, 47]. Die meisten Patienten sind allerdings 

pharmakoresistent, so dass alternative, zusätzliche Ansatzpunkte notwendig sind. So kann die 

Behandlung aus einem oder mehreren ASM aus einer Reihe derzeit verfügbarer ASM bestehen, 

von denen viele keine spezifische Zulassung für DS-, LGS- oder TSC-assoziierte Epilepsie 

haben. Dabei sollte die Therapie ASM umfassen, die aus verschiedenen Wirkklassen stammen, 

um sich in ihrer Wirkung zu ergänzen [48].  

Allgemein zielen ASM darauf ab, die abnorme neuronale Entladung, welche sich bei 

epileptischen Anfällen ereignet, zu hemmen. Die ASM können basierend auf dem 

Wirkmechanismus in sechs große Gruppen eingeteilt werden [28]: 

1. Verstärkung der GABA (Gamma-Aminobuttersäure)-vermittelten inhibitorischen 

Neurotransmission (z. B. Valproat, Clobazam, Topiramat, Phenobarbital, Clonazepam, 

Felbamat, Stiripentol, Cenobamat); 

2. Modulation von spannungsgesteuerten Natriumkanälen (z. B. Lamotrigin, Valproat, 

Topiramat, Rufinamid, Zonisamid, Felbamat, Cenobamat) 

3. Modulation von spannungsgesteuerten Calciumkanälen (Zonisamid, Ethosuximid, 

Gabapentin); 

4. AMPA-Rezeptor-Antagonisten (z. B. Perampanel); 

5. SV2-Protein-Modulatoren (z. B. Levetiracetam, Brivaracetam);  

6. ASM mit alternativen Wirkmechanismen (z. B. Cannabidiol, Fenfluramin) 

Einige der ASM, darunter Felbamat, Rufinamid, Topiramat, Valproat/ Valproinsäure und 

Zonisamid, zeichnen sich durch multiple Wirkmechanismen aus und finden sich daher in 

mehreren Wirkklassen wieder. 
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Fazit 

In der Gesamtschau ist Epidyolex® das einzige von der EMA zugelassene ASM mit dem 

Wirkstoff CBD, welcher in-vitro und in-vivo anfallssuppressive Effekte zeigt. Epidyolex® ist 

für Patienten ab zwei Jahren für die adjuvante Therapie von Krampfanfällen im Zusammenhang 

mit LGS und DS zusammen mit Clobazam und als Zusatztherapie von Krampfanfällen im 

Zusammenhang mit TSC indiziert [13].  

Epidyolex® ist eine etablierte Behandlungsoption für DS-, LGS- und TSC-Patienten [4, 6] und 

trägt zu einer signifikanten Reduktion der Krampfanfallshäufigkeit und einem verbesserten 

Wohlbefinden bei [4, 6, 8]. Aus diesem Grund wurde es in der Nutzenbewertung des G-BA von 

2021 mit einem beträchtlichen Zusatznutzen in den Indikationen DS und LGS bewertet [25, 

26]. 

Es ist anzunehmen, dass die oben beschriebenen multimodalen Wirkmechanismen von CBD 

wie die Modulation des intrazellulären Calciums sowie des extrazellulären Adenosins zur 

Reduzierung der Krampfanfallshäufigkeit beitragen [34, 49]. Ein Erklärungsansatz für die 

Wirksamkeit der Kombinationstherapie von Epidyolex® und Clobazam sind die 

pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Wechselwirkungen von Epidyolex® und 

Clobazam [35, 42]. So stellt die Kombinationstherapie aus Epidyolex® und Clobazam eine neue 

hochwirksame Therapiemöglichkeit für behandlungsresistente Epilepsiepatienten mit DS und 

LGS dar, die zuvor nicht auf alternative Therapieoptionen angesprochen haben. Auch für die 

TSC-Patienten stellt Epidyolex® eine neue, hochwirksame Therapieoption zur 

Krampfanfallsreduktion dar.  
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

Dravet-Syndrom 

„Epidyolex wird als Zusatztherapie von 

Krampfanfällen im Zusammenhang mit dem 

Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem 

Dravet-Syndrom (DS) in Verbindung mit 

Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren 

angewendet.“ 

ja 19.09.2019 A 

Lennox-Gastaut-Syndrom 

„Epidyolex wird als Zusatztherapie von 

Krampfanfällen im Zusammenhang mit dem 

Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem 

Dravet-Syndrom (DS) in Verbindung mit 

Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren 

angewendet.“ 

ja 19.09.2019 B 

Tuberöse Sklerose 

„Epidyolex wird als Zusatztherapie von 

Krampfanfällen im Zusammenhang mit 

Tuberöser Sklerose (TSC) bei Patienten ab 2 

Jahren angewendet.“ 

ja 16.04.2021 C 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

Hervorhebung des jeweiligen Anwendungsgebiets im Wortlaut der Fachinformation 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben wurden der Fachinformation bzw. der Zusammenfassung der Merkmale des 

Arzneimittels des EPAR entnommen [13]. 
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Entfällt. 

 

Entfällt. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die allgemeinen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel wurden der Zusammenfassung der 

Merkmale des Arzneimittels bzw. Fachinformation von Epidyolex® entnommen [13]. 

Die Beschreibungen zum Wirkmechanismus von Epidyolex® entstammen neben der 

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels [13] einschlägigen Publikationen aus 

Fachzeitschriften. Diese Quellen wurden durch eine unstrukturierte Handsuche in Medline 

ermittelt. 
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allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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