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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

aMT6s 6-Sulfatoxy-Melatonin 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

bzw. beziehungsweise 

ca. circa 

CYP1A1 Cytochrom P450 1A1 

CYP1A2 Cytochrom P450 1A2 

CYP2C19 Cytochrom P450 2C19 

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4 

CTS Circadian Timing System (zirkadianes Timing-System) 

G-Protein Guanosintriphosphat-bindendes Protein 

h Stunde 

inkl. inklusive 

iPRGc Intrinsically Photosensitive Retinal Ganglion Cells 
(intrinsische photosensitive retinale Ganglienzellen) 

Ki Dissoziationskonstante Ki 

mg Milligramm 

MT1-Rezeptor Melatoninrezeptor 1 

MT2-Rezeptor Melatoninrezeptor 2 

nM Nanomolar 

Non-24 Non-24 Hour Sleep-Wake Disorder 
(Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom) 

PZN Pharmazentralnummer 

RHT retinohypothalamischer Trakt 

SCN suprachiasmatischer Nukleus  

τ Tau 

z. B. zum Beispiel 
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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: Tasimelteon 

Handelsname:  Hetlioz® 

ATC-Code: N05CH03 

 

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. 

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

11287045 EU/1/15/1008/001 20 mg 30 Stück 
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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 

Tasimelteon ist ein Melatoninrezeptor-Agonist, der zur Behandlung des Nicht-24-Stunden-
Schlaf-Wach-Syndroms (Non-24 Hour Sleep-Wake Disorder, Non-24) bei völlig blinden 
Erwachsenen zugelassen ist und eingesetzt wird (1, 18, 21). Bei völlig blinden Patienten mit 
Non-24 bewirkt Tasimelteon eine Synchronisation der zirkadianen Rhythmen, einschließlich 
des endokrinen Hormonrhythmus von Melatonin und Cortisol sowie des Schlaf-Wach-
Rhythmus, mit dem externen 24 Stunden-Rhythmus. 

Beschreibung der zirkadianen Rhythmen 

Zirkadiane Rhythmen werden spontan durch einen endogenen Oszillator des 
suprachiasmatischen Nukleus (SCN) mit nahezu, aber nicht exakt, 24 Stunden (h) generiert 
(24). Das zirkadiane Timing ist genetisch durch eine Reihe von autoregulatorischen 
Transkriptions- und Translationsrückkopplungsschleifen, bestehend aus Uhren-Genen (Clock 
Genes) und deren Proteinprodukten, festgelegt (6, 32, 33, 39). Diese Uhren-Gene werden 
ubiquitär im gesamten Gehirn und Körper exprimiert, sodass es für die lokalen Oszillatoren 
möglich ist, rhythmische Prozesse spezifisch für ein bestimmtes Gewebe zu regulieren (9, 47, 
49). Fast die Hälfte aller Säugergene werden irgendwo im Körper rhythmisch exprimiert und 
die Uhren-Gene sind in nahezu jedem Organ, das bislang untersucht wurde, einschließlich Herz, 
Lunge, Leber, Darm, Pankreas und Fettgewebe, vorhanden (44, 47-50). Folglich sind viele 
Prozesse, die für die allgemeine Gesundheit wesentlich sind, stark vom zirkadianen System 
beeinflusst. Dazu gehören der Schlaf-Wach-Rhythmus, die Herzleistung, die Immunfunktion, 
die Körpertemperatur, der Stoffwechsel, die Sauerstoffausnutzung, die Hormonsekretion, das 
Ernährungsverhalten, die Stimmungslage und die Konzentration (2, 4, 20, 30, 32, 42, 43). 

Das Timing dieser Rhythmen wird durch ein zirkadianes Timing-System (Circadian Timing 
System, CTS) koordiniert, dass aus den Eingangssignalen, dem zentralen „Taktgeber“ und 
Ausgangssignalen besteht, die die Timing-Informationen an die „untergeordneten“ Oszillatoren 
im Gehirn und Körper weiterleiten. 

Der wesentliche externe Reiz, der den Schrittmacher mit dem 24-Stunden-Tag der Erde 
synchronisiert, ist der Licht-Dunkel-Zyklus, welcher ausschließlich durch die Augen von 
spezialisierten photosensitiven retinalen Ganglienzellen (Intrinsically Photosensitive Retinal 
Ganglion Cells, iPRGc) wahrgenommen wird (Abbildung 2-1). Bei den meisten, völlig blinden 
Individuen ist die zirkadiane Lichtwahrnehmung nicht möglich und der Schrittmacher kehrt zu 
seiner intrinsischen Periode (τ, Tau), welche gewöhnlich länger als 24 h (Spanne 
23,8 h - 25,1 h) ist, zurück (24). 
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Es ist bekannt, dass die rhythmische Freisetzung von Melatonin (produziert durch die 
Zirbeldrüse), von Cortisol (produziert durch die Nebenniere) und die Schlaf-Wach-Zyklen 
unter der regulatorischen Kontrolle des SCN sind (7). Unter der Kontrolle des SCN wird 
Melatonin ausschließlich während der Nacht ausgeschüttet (sowohl bei nacht- als auch bei 
tagaktiven Tieren) und stellt das biochemische Signal der Dunkelheit dar. Daher ist die 
Messung des Melatonins eine akzeptierte Methode zur Erfassung der zirkadianen Periode (τ) 
(8, 19, 24, 29). 

Beschreibung des Schlaf-Wach-Rhythmus 

Der natürliche Schlaf-Wach-Rhythmus wird durch zwei Prozesse kontrolliert - homöostatisch 
und zirkadian. Der homöostatische Schlafantrieb erhöht sich mit jeder Stunde des Wachseins, 
jedoch sind Schlafantrieb und Schläfrigkeit nicht gleich zu setzen. Unabhängig vom Schlaf-
antrieb produziert der zentrale Schrittmacher ein Signal, dessen Aktivität unter normalen 
„synchronisierten“ Bedingungen tagsüber ansteigt, während gleichzeitig der homöostatische 
Schlafantrieb gesteigert wird. Das zirkadiane Signal wirkt dem Schlafantrieb entgegen und 
ermöglicht es dem Menschen wach zu bleiben. Es bleibt für mehr als 16 h oder 17 h bestehen. 

Erlischt die Stärke des Signals, überwiegen der Schlaf-Antrieb und die Neigung zu schlafen. 
Ebenso wie der Schlafantrieb mit zunehmender Schlafdauer abnimmt, so nimmt auch das 
Signal ab. Beide Systeme ermöglichen unter normalen Bedingungen konsolidierte Schlaf- und 
Wachperioden. 

 

Quelle: Eigene Darstellung 

Abbildung 2-1: Wahrnehmung von Licht und nachfolgende Reizweiterleitung 
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Pathophysiologie des Non-24 

Non-24 ist eine zirkadiane Rhythmus-Störung, die durch fehlende Synchronisation des 
zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmus und des externen 24-Stunden-Rhythmus auftreten kann. 
Non-24 kann dabei bei sehenden sowie bei völlig blinden Menschen ohne Lichtempfinden 
auftreten, wobei letztere ein höheres Risiko aufweisen an Non-24 zu erkranken (26, 28, 40). 
Die Prävalenz von Non-24 liegt bei völlig blinden Menschen bei ca. 50 % (14, 27, 41). 

Aufgrund fehlenden Lichtes sind Individuen außerstande den zentralen Schrittmacher sowie 
deren Output zu synchronisieren, sodass der Schrittmacher zu seiner endogenen und nicht exakt 
24 Stunden-Dauer zurückkehrt. Infolgedessen weicht das Zeitintervall der Physiologie und des 
Verhaltens, welches durch den zirkadianen Rhythmus kontrolliert wird (z. B. das Zeitintervall 
der Melatonin- und Cortisolproduktion, Körperkerntemperatur-Rhythmen, metabolische 
Prozesse, Wachsamkeit, Leistungserbringung und Schlaf-Wach Zyklen) vom 24-Stunden-Tag 
ab. Bei einem progressiven täglichen Shift der internen zirkadianen Rhythmen zu einem 
späteren Zeitpunkt relativ zum 24-Stunden Rhythmus, treten normale Schlafenszeiten einzig 
für wenige Tage oder Wochen mit Unterbrechungen auf und das zu einer Zeit die von der 
individuellen, freilaufenden zirkadianen Dauer (τ, Tau) abhängt. 

Somit erfährt der Betroffene eine deutliche, progrediente Verschiebung der Einschlaf- und 
Aufwachzeiten sowie eine übermäßige Tagesmüdigkeit (25, 27, 41). Menschen mit Non-24 
leiden deshalb an einer zirkadianen Rhythmusstörung (31, 51). Die hiermit verbundenen 
sozialen Auswirkungen sind bedeutsam und können bis zur Arbeitsunfähigkeit betroffener 
Individuen führen. 

Wirkmechanismus von Tasimelteon 

Tasimelteon ((1R-trans)-N-[[2-(2,3-dihydro-4-benzofuranyl) cyclopropyl] methyl] propan-
amide) ist ein neu entwickelter Melatoninrezeptor-Agonist mit zwei chiralen Zentren (16, 21). 

Die Fähigkeit der Melatoninrezeptor-Aktivierung eine Phasenverschiebung zu bewirken und 
die zirkadiane Uhr zu stabilisieren (22, 34, 52), liefert ein überzeugendes pharmakologisches 
Grundprinzip für das therapeutische Potenzial in der Behandlung von Non-24. 

Nach heutigem Wissenstand existieren mindestens zwei Melatoninrezeptoren (MT1- und MT2-
Rezeptor), die sich im zentralen Nervensystem (insbesondere im SCN, in der Pars Tuberalis 
sowie in der Netzhaut) und in der Peripherie befinden (1, 11, 17). Es wird vermutet, dass MT1-
Rezeptoren für die Auslösung des Schlafbeginns (10, 23) und MT2-Rezeptoren für die 
Regulierung der zirkadianen Oszillation des SCN verantwortlich sind (11, 17, 18, 36). 

Die Aktivierung von MT1 versus MT2 resultiert in einzigartigen G-Protein gekoppelten Second-
Messenger-Kaskaden, die eine molekulare Grundlage für die verschiedenen Funktionen dieser 
beiden Rezeptoren liefert (3, 15, 38). Diese einzigartigen Signalkaskaden verändern letztlich 
die Kanalsignalisierung und die Genexpressionsmuster in den SCN-Neuronen, die wiederholt 
die zirkadiane Uhr einstellen (12, 23). 
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Angesicht der theoretisch unterschiedlichen Funktion der beiden Melatoninrezeptoren, führen 
die unterschiedlichen pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften der 
verschiedenen Komponenten der Melatonin-Rezeptor-Agonisten zu unterschiedlichen 
Modulationen des Melatonin-Systems. Die genauen Bindungseigenschaften eines bestimmten 
Agonisten sind wichtig, um seine therapeutische Wirkung zu bestimmen. 

Tasimelteon ist ein starker und selektiver Agonist für den MT1- und den MT2-Rezeptor (1, 18, 
46). Zusätzlich weist Tasimelteon ein einzigartiges pharmakodynamisches Profil mit einer 4,4-
fach höheren Affinität zum MT2-Rezeptor als zum MT1-Rezeptor auf (16, 27, 35) (Tabelle 2-3). 

Tabelle 2-3: Bindungsaffinitäten für die Melatoninrezeptoren MT1- und MT2 
 MT1 MT2 MT1 : MT2 

Tasimelteon, Ki (nM) 0,304 0,0692 4,4 

Melatonin, Ki (nM) 0,081 0,383 0,211 

 

Die Anpassung des zirkadianen Systems an die externe Umgebung erfordert eine zirkadiane 
Uhr (innere Uhr), die in verschiedenen Richtungen in Abhängigkeit vom Subtyp der 
Erkrankung verstärkt oder verschoben wird. Daher wird die optimale Verwendung eines 
Melatoninrezeptor-Agonisten als Therapeutikum nicht notwendigerweise durch Replizieren 
der Amplitude oder der Dauer von endogenem Melatonin erreicht, sondern durch 
Phasenverschiebung der SCN-Aktivität während einzelner, kurzer Zeitfenster der maximalen 
Wirksamkeit, die kurz vor dem Zubettgehen und dem Aufwachen auftritt (5, 22). 

Tasimelteon hat eine kurze Halbwertszeit von 1,3 ± 0,4 h (46). Darüber hinaus haben die 
primären Metabolite von Tasimelteon eine mindestens 13-fach niedrigere Bindungsaffinität zu 
den Melatoninrezeptoren als die Ausgangssubstanz. Diese schwache Affinität suggeriert, dass 
derartige Metabolite wahrscheinlich keinen bedeutenden Einfluss auf die beobachteten 
klinischen Effekte haben (46). Am Metabolismus von Tasimelteon und Melatonin sind zum 
Teil verschiedene Enzyme beteiligt. Während beim Metabolismus von Tasimelteon 
hauptsächlich die Isozyme CYP1A2 und CYP3A4 beteiligt sind, wird davon ausgegangen, dass 
bei der Metabolisierung von Melatonin insbesondere CYP1A1, CYP1A2 und vermutlich 
CYP2C19 involviert sind. Der Hauptmetabolit von Melatonin ist das inaktive  
6-Sulfatoxy-Melatonin (aMT6s) (37, 46). 

Tasimelteon stellt aufgrund seiner Wirkung als Melatoninrezeptor-Agonist und seiner 
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften (Abbildung 2-2) eine 
optimale Behandlungsmöglichkeit für Non-24 dar. Tasimelteon bindet bevorzugt, mit einer 4,4-
fach stärkeren Bindungsaffinität, an den MT2- als an den MT1-Rezeptor und besitzt eine kurze 
Halbwertszeit von 1,3 ± 0,4 h. Diese Eigenschaften ermöglichen eine zeitlich präzise und 
zielgerichtete Synchronisierung des zentralen Schrittmachers und demzufolge eine Anpassung 
des endogenen zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmus mit der 24-Stunden-Umgebung. Dafür ist 
es notwendig, dass Tasimelteon täglich zur selben Zeit eingenommen wird (45). 
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Quelle: (16) 

Abbildung 2-2: Chemische Strukturformel von Tasimelteon 
 

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels 
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel 
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, für die 
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie Ihre Angaben unter Nennung der 
verwendeten Quellen. 

Nicht zutreffend, da für das Anwendungsgebiet in Deutschland außer Hetlioz® keine 
Arzneimittel zur Behandlung von völlig blinden Non-24-Patienten zugelassen sind. 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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 2-4: 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 

Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom 
(Non-24) bei völlig blinden Erwachsenen 

ja 03.07.2015 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. 

Die in Tabelle 2-4 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von  
Hetlioz® (46) und aus dem Zulassungsbescheid der Europäischen Kommission vom Datum 
03.07.2015 (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 2-5 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 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet 
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet - 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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 Informationen für den Abschnitt 2.1.1 wurde der deutschen Fachinformation von Hetlioz® 
entnommen (46). Die Informationen des Abschnittes 2.2 wurden der deutschen 
Fachinformation von Hetlioz® als auch dem Zulassungsbescheid der Europäischen 
Kommission vom Datum 03.07.2015 entnommen (13). 

Die Informationen für den Abschnitt 2.1.2 sind der Referenzliste für Modul 2 zu entnehmen 
(Abschnitt 2.4). 
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2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Arendt J, Rajaratnam SM. Melatonin and its Agonists: An Update. The British Journal 
of Psychiatry. 2008. 193, 267-269. 

2. Boivin DB, Czeisler CA, Dijk DJ, Duffy JF, Folkard S, Minors DS, et al. Complex 
Interaction of the Sleep-Wake Cycle and Circadian Phase Modulates Mood in Healthy 
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