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Fazit

Die Daten sprechen für eine sichere generische 

Substitution dieser Arzneimittel  – eine pauschale 

Zurückhaltung ist nicht mehr begründet.

Die generische Substitution von Antiepileptika wurde lange kritisch 

beurteilt, vor allem basierend auf Erfahrungen mit älteren Wirkstoffen der 

ersten Generation mit enger therapeutischer Breite und komplexer 

Pharmakokinetik[1,2,3]. 

Antiepileptika der zweiten Generation unterscheiden sich jedoch deutlich: 

Sie weisen meist eine lineare Pharmakokinetik, eine geringere 

Interaktionsneigung und eine breitere therapeutische Breite auf. 

Gleichzeitig haben sich Qualität und Konsistenz moderner Generika 

verbessert, sodass ihre pharmakokinetischen Profile dem Original 

weitgehend entsprechen[3,4]. 
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Wirkstoff
BCS-

Klasse

Bioverfügbarkeit 

[%]
Dosis/Konzentration Proteinbindung

Anzahl 

Generika

Gabapentin 1/3 34-59% dosisabhängig 3% 4

Lacosamid 1 ~100% linear <15% 3

Lamotrigin 1/3 98% linear
55% (nicht durch andere 

AZM beeinflusst)
4

Levetiracetam 1 ~100% linear <10% 6

Pregabalin 1 >90% linear keine 6

Topiramat 1/3 >81% linear 9-17 2

Zonisamid 1 ~100% linear
40% (nicht durch andere 

AZM beeinflusst)
1

Methoden
• Einschluss: alle in der Schweiz zugelassenen Antiepileptika der zweiten 

Generation mit mind. einem generischen Präparat (Tabelle 1 & 2).

• Datenquellen: Swissmedic, EMA, Fachinformationen CH, PK-Daten der 

Zulassungsinhaberinnen, Fachliteratur[5,6] 

• Pharmakokinetische Parameter: AUC, Cmax, Proteinbindung, BCS-

Klassifikation, Dosis-Linearität (Tabelle 1)[6,7]

• Bewertung: (i) Gemäss allgemeinen pharmakologischen und physiko-

chemischen Parametern (Tabelle 2), (ii) Bioäquivalenz gemäss 90 %-

Vertrauensintervall CI 80–125 %; zusätzliche Beurteilung im NTI-Bereich 

(NTI: Narrow Therapeutic Index drug) 90–111 % (Abbildung 1)[8-12]

Tabelle 1: Auflistung der untersuchten Wirkstoffe mit pharmakokinetischen Parametern zur Evaluation einer 

generischen Substitution. 

Auswertung der Pharmakokinetikdaten der Zulassungsinhaberinnen

• Die 90% Vertrauensintervalle beider Parameter AUC und Cmax liegen mit 

wenigen Ausnahmen im Akzeptanzintervall 90-111% (Abbildung 1)

• Heterogene Populationsgrössen (n = 16 - 50) zwischen den einzelnen 

Zulassungsstudien[5]. Beeinflusst die Breite der 90% Vertrauensintervalle.

• Die 90% Vertrauensintervalle der Referenzpräparate in den 

Zulassungsstudien sind ähnlich breit wie diejenigen der getesteten Generika.

Motivation
Ziel dieser Arbeit war es, die in der Schweiz zugelassenen Antiepileptika 

der zweiten Generation hinsichtlich einer möglichen generischen 

Substitution zu beurteilen. 

Resultate

Ausschlusskriterium Untersuchte Wirkstoffe

Enge therapeutische 

Breite
Kein Wirkstoff

Bioverfügbarkeit (BV) Alle Wirkstoffe zeigen eine hohe bis sehr hohe BV (Ausnahme: Gabapentin)

BCS-Klasse 4

tiefe Löslichkeit und tiefe 

GIT-Permeabilität

Alle Wirkstoffe gehören der BCS-Klassen 1 oder 3[5]

Pharmakokinetik nicht 

linear (dosisabhängig)

Alle Wirkstoffe zeigen eine lineare Pharmakokinetik (Ausnahme: 

Gabapentin)

Hohe Proteinbindung Keiner der Wirkstoffe zeigt eine hohe Proteinbindung

Tabelle 2: Mögliche Ausschlusskriterien für eine generische Substitution. Die Ausschlusskriterien treffen auf keinen 

der untersuchten Wirkstoffe zu.

Existieren Ausschlusskriterien für eine generische Substitution?

Abbildung 1: Beurteilung der Bioäquivalenz der einzelnen Generika mittels der Pharmakokinetikparameter AUC 

und Cmax mit den entsprechenden 90% Vertrauensintervallen. Der für die Zulassung relevante 

Akzeptanzbereich 80-125% sowie der für Arzneimittel mit einer engen therapeutischen Breite gültige 

Akzeptanzbereich 90-111% sind in unterschiedlichen Blautönen dargestellt.
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