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Obwohl Generika zu erheblichen Kostenein-
sparungen in der ambulanten Praxis führen,
sind sie in der Schweiz im Vergleich zum Aus-
land, wo sie wie zum Beispiel in Deutschland
und den USA einen höheren Anteil am Gesamt-
markt für Arzneimittel haben, untervertreten.
Es ist verständlich, dass die Hersteller eines
Originalpräparates keine Freude an billigerer
Konkurrenz haben. Wenn der Patentschutz für
ein Originalpräparat abläuft und Generika auf
den Markt drängen, wählt der Hersteller des
Originals deshalb oft eine der folgenden Strate-
gien: Er vermarktet über eine Tochterfirma sein
eigenes Generikum, er entwickelt eine neue
galenische Form des Originalpräparates und
kann dafür unter Umständen neuen Patent-
schutz erhalten, oder er versucht, die Generika
als minderwertig und riskant zu diskreditieren
und die Verschreiberinnen und Verschreiber zu
verunsichern. Diesem Muster folgt eine kürzli-
che Präsentation von neuen Erkenntnissen zu
Isotretinoin in der Medical Tribune vom 31. Ja-
nuar 2003, deren Inserat-Charakter in der text-
lichen Aufmachung schwer zu erkennen ist.
Darin wird suggeriert, dass Generika von Iso-
tretinoin ein anderes Metabolitenmuster auf-
weisen und sich somit bezüglich Wirksamkeit
und Nebenwirkungsprofil vom Originalpräpa-
rat, dem Roaccutan, unterscheiden könnten.
Zudem würden die Hersteller der Generika der
Prophylaxe und Analyse von unerwarteten
Wirkungen weniger Aufmerksamkeit schenken
als der verantwortungsbewusste Produzent des
Originalpräparates, so dass die Patienten mit
den generischen Isotretinoinen höheren Risi-
ken ausgesetzt sein könnten.
Generika sind charakterisiert durch den glei-
chen Wirkstoff wie das Originalpräparat, die
gleiche Darreichungsform, den gleichen Appli-
kationsweg, die gleiche Dosierung und die glei-
che Indikation. Nachahmerpräparate unter-
scheiden sich somit vom Originalpräparat po-
tentiell einzig in der galenischen Formulierung
sowie der Zusammensetzung allfälliger Hilfs-
stoffe. Unterschiedliche galenische Formulie-
rungen können zu einer unterschiedlichen
Pharmakokinetik des Wirkstoffs und seiner Me-
tabolite führen. So resultieren zum Beispiel in-
novative mikrokristalline Präparationen von
Isotretinoin im Vergleich zu den Kapseln des
Originalpräparates und der Generika in klar
unterschiedlichen Plasma-Konzentration-Zeit-
Kurven der Muttersubstanz und ihrer Metabo-
lite, ohne dass im übrigen deswegen die klini-
sche Wirkung beeinträchtigt scheint [1]. Wenn

von zwei Präparaten aber der gleiche Verlauf
der Plasma-Konzentration-Zeit-Kurve gezeigt
wird, kann davon ausgegangen werden, dass
der Ort und die Geschwindigkeit der Freiset-
zung des Wirkstoffes im Rahmen der zu erwar-
tenden biologischen Streuung die gleichen
sind, und die Präparate somit bioäquivalent
sind. 
Da im erwähnten Artikel keine Daten oder Re-
ferenzen präsentiert werden, die Unterschiede
zwischen Generika und Originalpräparat bele-
gen, sind die suggestiven Angaben im Bericht
schwierig zu kontern. Dass sich aus Isotreti-
noin, der im übrigen auch natürlich im Körper
vorkommenden 13-cis-Retinsäure, verschie-
dene Isomere bilden, die via Cytochrom-P-450-
Enzyme oxidiert und zum Teil glukuronidiert
werden, ist seit Jahren bekannt [2–5]. Ver-
gleicht man die verschiedenen Isomere hin-
sichtlich ihrer sebostatischen Aktivität, so
wurde nach oraler Gabe nur für die 13-cis-Re-
tinsäure eine Wirkung nachgewiesen [6, 7]. Die
Bioverfügbarkeit von Isotretinoin, also der An-
teil einer peroral verabreichten Dosis, der in-
takt in die Blutzirkulation gelangt, ist relativ ge-
ring und hängt unter anderem davon ab, ob Iso-
tretinoin-Kapseln nüchtern oder zusammen
mit einer Mahlzeit eingenommen werden [8].
Die Plasmakonzentrationen von Isotretinoin
und seinem Hauptmetaboliten 4-Oxo-Isotreti-
noin sind dosisabhängig, variieren aber inter-
individuell erheblich. So unterscheiden sich die
Spiegel von Isotretinoin nach wiederholter
Gabe des selben Präparates in einer Dosis von
0,75–1,0 mg/kg um den Faktor 6, diejenigen
von 4-Oxo-Isotretinoin um den Faktor 3 [9].
Diese Variabilität dürfte auf eine variable Bio-
verfügbarkeit und interindividuelle Unter-
schiede in der Aktivität der die Muttersubstanz
metabolisierenden Enzyme zurückzuführen
sein. Dies ist auch ein Grund dafür, dass nicht
eine fixe Dosis verschrieben wird, sondern
empfohlen wird, individuell gemäss der klini-
schen Wirkung zu dosieren. Intraindividuell ist
die Variabilität geringer. Nachdem einmal das
Referenzpräparat von Roche und einmal das
Generikum von Mepha Pharma unter standar-
disierten Bedingungen denselben gesunden
Freiwilligen jeweils über 6 Tage verabreicht
wurde, waren die Plasma-Konzentration-Zeit-
Kurven von Isotretinoin und 4-Oxo-Isotretinoin
praktisch identisch (Abb. 1). Mit anderen gene-
rischen Präparaten von Isotretinoin ist eben-
falls Bioäquivalenz gezeigt worden, weshalb
diese Präparate von verschiedenen Behörden,
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unter anderem der FDA und der SwissMedic,
zugelassen wurden.
Dass Metabolite von Isotretinoin zur Wirkung
und allenfalls zu den Nebenwirkungen beitra-
gen können, darf aufgrund von Untersuchun-
gen in Modellsystemen vermutet werden. Eine
bisher nicht veröffentlichte und somit nicht kri-
tisch beurteilbare klinische Studie, die in
Toronto durchgeführt wurde, zeigt offenbar
auch eine Wirkung von 4-Oxo-Isotretinoin beim
Menschen. Da die mit Nachahmerpräparaten
erzielten Plasmakonzentrationen der Mutter-
substanz und des aktiven Metaboliten 4-Oxo-
Isotretinoin die gleichen sind wie mit dem Re-
ferenzpräparat, dürften sie sich bezüglich des
Beitrages des Metaboliten zur klinischen Wirk-
samkeit nicht unterscheiden. Die im weiteren
Metabolisierungsprozess entstehenden Meta-
bolite sind formulierungsunabhängig und
sollten daher zwischen Nachahmerpräparat

und Originalpräparat ebenfalls vergleichbar
sein. In mehreren Ländern ist das generische
Isotretinoin, das in der Schweiz von der Mepha
Pharma vertrieben wird, schon seit mehreren
Jahren auf dem Markt. Unter über 200 behan-
delten Patienten fand sich kein Unterschied
zwischen Referenzpräparat und Generikum
bezüglich Nebenwirkungen mit der Ausnahme,
das trockene Lippen signifikant häufiger (97%
vs. 85%) unter Roaccutan auftraten [10].
Isotretinoin ist bei gegebener Indikation ein gut
wirksames und bewährtes Medikament, das
aber ein erhebliches Nebenwirkungspotential
aufweist. Aufgrund der zugänglichen Daten be-
steht kein Anlass, anzunehmen, dass Generika
von Isotretinoin weniger wirksam oder riskan-
ter sind als das Originalpräparat. Zur Vermin-
derung des Risikos von Nebenwirkungen, ins-
besondere der Teratogenizität, von Isotretinoin
informieren und betreuen die Hersteller der
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Abbildung 1
Plasmakonzentration von Isotre-
tinoin und 4-Oxo-Isotretinoin
bei 24 gesunden Probanden im
Steady State nach Gabe von 
20 mg pro Tag des Referenzprä-
parates (Roaccutan) oder des
Generikums (Isotretinoin
Mepha) während je sechs Tagen
(weshalb die Plasmaspiegel zum
Zeitpunkt Null nicht Null betra-
gen). Mittelwert + Standardab-
weichung. (Data on file, 
Mepha Pharma AG)
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Generika die Patientinnen und Patienten und
die verschreibenden Ärztinnen und Ärzte mit
ebenbürtiger Intensität, und die Hersteller von
Generika haben dieselben Pflichten betreffend

Meldung von unerwarteten Wirkungen ihrer
Medikamente wie die Hersteller von Original-
präparaten. Generika dürfen somit mit gutem
Gewissen verschrieben werden. 
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