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Lisinopril AL

1. Bezeichnung der Arzneimittel

Lisinopril AL 25 mg
Lisinopril 25 mg pro Tablette
Lisinopril AL 5 mg
Lisinopril 5 mg pro Tablette
Lisinopril AL 10 mg
Lisinopril 10 mg pro Tablette
Lisinopril AL 20 mg
Lisinopril 20 mg pro Tablette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Lisinopril AL 25 mg
Jede Tablette enthalt 25mg Lisinopril
(entspr. 2,72 mg Lisinopril-Dihydrat)

Lisinopril AL 5 mg
Jede Tablette enthalt 5 mg Lisinopril (entspr.
5,44 mg Lisinopril-Dihydrat)

Lisinopril AL 10 mg
Jede Tablette enthalt 10mg Lisinopril
(entspr. 10,89 mg Lisinopril-Dihydrat)

Lisinopril AL 20 mg
Jede Tablette enthalt 20mg Lisinopril
(entspr. 21,78 mg Lisinopril-Dihydrat)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

Lisinopril AL 25 mg

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit dem
Aufdruck ,2,5* auf einer Seite und beidseiti-
ger Bruchkerbe (Snap Tab).

Die Tablette kann in 2 gleich groBe Dosen
geteilt werden.

Lisinopril AL 5 mg

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit dem
Aufdruck ,,5" auf einer Seite und beidseitiger
Bruchkerbe (Snap Tab).

Die Tablette kann in 2 gleich groBe Dosen
geteilt werden.

Lisinopril AL 10 mg

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit dem
Aufdruck ,10* auf einer Seite und beidseiti-
ger Kreuzbruchkerbe (Snap Tab).

Die Tablette kann in 4 gleich groBe Dosen
geteilt werden.

Lisinopril AL 20 mg

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit dem
Aufdruck ,, 20 auf einer Seite und beidseiti-
ger Kreuzbruchkerbe (Snap Tab).

Die Tablette kann in 4 gleich groBe Dosen
geteilt werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

e Hypertonie
Behandlung einer Hypertonie.

o Herzinsuffizienz
Behandlung einer
Herzinsuffizienz.

o Akuter Herzinfarkt
Kurzzeitige Behandlung (6 Wochen) von
hamodynamisch stabilen Patienten in-
nerhalb von 24 Stunden nach einem aku-
ten Herzinfarkt.

o Nierenkomplikationen bei Diabetes mel-
litus
Behandlung von Nierenerkrankungen
bei Bluthochdruck-Patienten mit Typ-2-

symptomatischen
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Diabetes mellitus und beginnender Ne-
phropathie (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Lisinopril AL sollte 1-mal taglich oral einge-
nommen werden. Wie alle Arzneimittel, die
1-mal taglich eingenommen werden, sollte
Lisinopril AL jeden Tag etwa um die gleiche
Zeit eingenommen werden. Die Resorption
von Lisinopril AL wird durch Mahizeiten nicht
beeinflusst. Die Dosis sollte entsprechend
den Besonderheiten des einzelnen Patien-
ten und je nach Ansprechen des Blutdrucks
individuell angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Zur Erleichterung einer individuellen Dosie-
rung stehen Lisinopril AL 25/-5mg als Ta-
bletten mit Bruchkerbe (Snap Tab) und Lisi-
nopril AL 10mg/-20mg als Tabletten mit
Kreuzbruchkerbe (Snap Tab) zur Verfligung.

Die Tabletten werden mit der (Kreuz-)Bruch-
kerbe nach oben auf eine harte flache Unter-
lage gelegt. Durch leichten Daumendruck
von oben kann die Tablette (Snap Tab)
zerteilt werden, und zwar Lisinopril AL 2,5/
-5mg in zwei gleich groBe Teile und Lisino-
pril AL 10 mg/-20mg in vier gleich groBe
Teile.

Bluthochdruck

Lisinopril AL kann als Monotherapie oder in
Kombination mit Antihypertensiva aus ande-
ren Klassen eingenommen werden (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4, 45 und 5.1).

Initialdosis

Bei Patienten mit Hypertonie betragt die
empfohlene Initialdosis 10 mg Lisinopril.
Bei Patienten mit stark aktiviertem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (insbeson-
dere bei Patienten mit renovaskularem Blut-
hochdruck, Salz- und/oder Volumenmangel,
Herzdekompensation oder hochgradigem
Bluthochdruck) kann es nach Einnahme
der Initialdosis zu einem starken Blutdruck-
abfall kommen. Bei diesen Patienten wird
eine Initialdosis von 25-5mg Lisinopril
empfohlen, und die Behandlung sollte unter
arztlicher Uberwachung eingeleitet werden.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist eine
niedrigere Anfangsdosis erforderlich (siehe
Tabelle 1).

Erhaltungsdosis

Die ubliche wirksame Erhaltungsdosis be-
tragt 20mg 1-mal taglich. Im Allgemeinen
kann die Dosis erhoht werden, wenn der
erwlinschte therapeutische Effekt mit einer
bestimmten Dosierung nicht innerhalb eines
Zeitraums von 2—4 Wochen erreicht werden
kann. Die in kontrollierten klinischen Lang-
zeitstudien maximal verabreichte Dosis be-
trug 80 mg Lisinopril pro Tag.

Anwendung bei Kindern mit Hypertonie
im Alter von 6— 16 Jahren

Die empfohlene Initialdosis betragt 2,5 mg
Lisinopril einmal taglich bei Patienten mit
20kg bis <50kg Kérpergewicht und 5mg
Lisinopril einmal taglich bei Patienten mit
=50 kg Korpergewicht.

Die Dosierung sollte individuell angepasst
werden bis zu einer taglichen Maximaldosis
von 20 mg bei Patienten mit einem Korper-
gewicht von 20kg bis <50kg und 40 mg
bei Patienten mit 250 kg Kérpergewicht.

Dosierungen Uber 0,61 mg/kg Korperge-
wicht (oder Uber 40 mg Lisinopril) wurden
bei padiatrischen Patienten nicht untersucht
(siehe Abschnitt5.1).

Bei Kindern mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion sind eine niedrigere Anfangsdosis oder
verlangerte Dosierungsintervalle in Erwa-
gung zu ziehen.

Patienten, die mit Diuretika behandelt wer-
den

Nach Beginn der Behandlung mit Lisinopril
AL kann es zu einem symptomatischen
Blutdruckabfall kommen. Dies ist am wahr-
scheinlichsten bei Patienten, die gleichzeitig
mit Diuretika behandelt werden. Es ist Vor-
sicht geboten, da bei diesen Patienten ein
Volumen- und/oder Salzmangel vorliegen
kann. Falls moglich, sollte die Diuretikathe-
rapie 2—3 Tage vor Beginn der Therapie mit
Lisinopril AL beendet werden. Bei Patienten
mit Bluthochdruck, bei denen das Diureti-
kum nicht abgesetzt werden kann, sollte die
Therapie mit Lisinopril AL mit einer Dosis von
5mg begonnen werden. Die Nierenfunktion
und der Serumkaliumspiegel sollten Uber-
wacht werden. Die nachfolgende Dosierung
von Lisinopril AL sollte je nach Ansprechen
des Blutdrucks angepasst werden. Falls
notig, kann die Diuretikatherapie wieder auf-
genommen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 45).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollte die Dosierung, wie in nach-
stehender Tabelle 1 angegeben, auf Basis
der Kreatinin-Clearance erfolgen:

Tabelle 1:
Dosisanpassung bei eingeschrankter Nie-
renfunktion

Kreatinin-Clearance Initialdosis (mg
(ml/min) Lisinopril/Tag)
weniger als 10 ml/min 25mg*
(einschlieBlich Dialyse-

patienten)

10—30 miI/min 25-5mg
31-80 ml/min 5-10mg

* Die Dosierung und/oder Haufigkeit der
Verabreichung sollte je nach Ansprechen
des Blutdrucks angepasst werden.

Die Dosis kann schrittweise erhdht werden,
entweder bis der Blutdruck unter Kontrolle
ist oder auf maximal 40 mg Lisinopril taglich.

Bei Patienten mit symptomatischer Herzin-
suffizienz sollte Lisinopril AL als Begleitthe-
rapie zu Diuretika und gegebenenfalls zu
Digitalis oder Betablockern eingesetzt wer-
den. Die Therapie mit Lisinopril AL kann mit
einer Initialdosis von 25 mg 1-mal taglich
begonnen werden, die unter arztlicher Uber-
wachung eingenommen werden sollte, um
die Anfangswirkung auf den Blutdruck zu
beobachten.

Eine Erhéhung der Dosis von Lisinopril AL
sollte folgendermaBen vorgenommen wer-
den: In kleinen Schritten von maximal 10 mg
Lisinopril.

Das zeitliche Intervall zwischen den Dosis-
erhdhungen sollte mindestens 2 Wochen
betragen.
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Bis zum Erreichen der maximalen vom je-
weiligen Patienten tolerierten Dosis, jedoch
hochstens bis zu einer Maximaldosis von
35 mg Lisinopril 1-mal taglich.

Die Dosis sollte je nach Ansprechen des
einzelnen Patienten auf die Behandlung an-
gepasst werden. Bei Patienten mit einem
hohen Risiko fur eine Hypotonie, z.B. Patien-
ten mit Salzmangel (mit oder ohne Hypona-
tridmie), Patienten mit Hypovolamie oder
Patienten, die mit starken Diuretika behan-
delt worden sind, sollten diese Storungen
maoglichst vor einer Therapie mit Lisinopril AL
behoben werden. Die Nierenfunktion und
die Serumkaliumkonzentration sollten Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Akuter Herzinfarkt

Die Patienten sollten je nach Bedarf die
empfohlene Standardtherapie erhalten, wie
z.B. Thrombolytika, Aspirin und Betablocker.
Glyceroltrinitrat kann intravenos oder trans-
dermal zusammen mit Lisinopril AL verab-
reicht werden.

Initialdosis (wéhrend der ersten 3 Tage
nach dem Infarkt)

Die Behandlung mit Lisinopril AL kann inner-
halb von 24 Stunden nach Einsetzen der
Symptome begonnen werden. Eine Be-
handlung sollte nicht eingeleitet werden,
wenn der systolische Blutdruck niedriger
als 100 mmHg ist. Die erste Dosis Lisinopril
AL betragt 5 mg oral, gefolgt von 5 mg nach
24 Stunden, 10mg nach 48 Stunden und
dann 10mg 1-mal taglich. Patienten mit
niedrigem systolischen Blutdruck bei Be-
ginn der Behandlung (120 mmHg oder we-
niger) oder wahrend der ersten 3 Tage nach
dem Infarkt sollten eine niedrigere Dosis
erhalten (25 mg Lisinopril oral) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei beeintrachtigter Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance <80 ml/min) sollte die Initial-
dosis Lisinopril AL an die Kreatinin-Clea-
rance des Patienten angepasst werden (sie-
he Tabelle 1).

Erhaltungsdosis

Die Erhaltungsdosis betragt 10 mg 1-mal
taglich. Bei Vorliegen einer Hypotonie (sy-
stolischer Blutdruck <100 mmHg) kann die
tagliche Erhaltungsdosis auf 5 mg Lisinopril
reduziert werden. Falls notwendig, kann die
Dosis weiter auf 25 mg Lisinopril reduziert
werden. Bei anhaltender Hypotonie (systoli-
scher Blutdruck <90 mmHg Uber mehr als
1 Stunde) sollte Lisinopril AL abgesetzt wer-
den.

Die Behandlung sollte 6 Wochen lang fort-
gesetzt werden. AnschlieBend sollte der
Patient erneut untersucht werden. Bei Pa-
tienten, die Symptome einer Herzinsuffizienz
entwickeln, sollte die Behandlung mit Lisi-
nopril AL fortgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nierenkomplikationen beim Diabetes melli-
tus

Bei Bluthochdruck-Patienten mit Typ-2-Dia-
betes mellitus und beginnender Nephropa-
thie betragt die Dosierung 10 mg Lisinopril
AL 1-mal taglich. Bei Bedarf kann die Dosis
auf 20mg Lisinopril 1-mal taglich erhoht
werden, um einen diastolischen Blutdruck
im Sitzen von unter 90 mmHg zu erreichen.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance <80 ml/min) sollte die Initial-
dosis fur Lisinopril AL entsprechend der
Kreatinin-Clearance des Patienten ange-
passt werden (siehe Tabelle 1).

Anwendung bei Kindern

Zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern
im Alter von >6 Jahren mit Hypertonie gibt
es begrenzte Erfahrungen, aber es liegen
keine Erfahrungen bei anderen Anwen-
dungsgebieten vor (siehe Abschnitt5.1).
Lisinopril wird bei Kindern zur Anwendung
bei anderen Anwendungsgebieten auBer
bei Hypertonie nicht empfohlen.

Lisinopril wird nicht bei Kindern unter
6 Jahren oder bei Kindern mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion (GFR
<30 ml/min/1,73 m?) empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Altere Patienten

In klinischen Studien hat sich keine Veran-
derung des Wirksamkeits- oder Sicherheits-
profils des Arzneimittels im Zusammenhang
mit dem Alter gezeigt. Wenn das fortge-
schrittene Lebensalter jedoch mit einer ver-
minderten Nierenfunktion verbunden ist,
sollten die in Tabelle 1 angegebenen Richt-
linien zur Bestimmung der Initialdosis von
Lisinopril AL verwendet werden. Danach
sollte die Dosis je nach Ansprechen des
Blutdrucks angepasst werden.

Anwendung bei Patienten nach Nierentrans-
plantation

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Lisinopril AL bei Patienten
kurz nach einer Nierentransplantation vor.
Daher wird bei diesen Patienten eine
Behandlung mit Lisinopril AL nicht empfoh-
len.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile oder einen
anderen Angiotensin-Converting-Enzym
(ACE)-Hemmer.

¢ Angioneurotisches Odem in der Vorge-
schichte im Zusammenhang mit einer
vorhergehenden Behandlung mit ACE-
Hemmern.

o Angeborenes oder idiopathisches angio-
neurotisches Odem.

e Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

e Die gleichzeitige Anwendung von Lisi-
nopril AL mit Aliskiren-haltigen Arznei-
mitteln ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrankter Nieren-
funktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

o Gleichzeitige Anwendung einer Sacubi-
tril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung
mit Lisinopril darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsar-
tan begonnen werden (siehe auch Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Symptomatische Hypotonie

Eine symptomatische Hypotonie tritt bei
Patienten mit unkompliziertem Bluthoch-
druck selten auf. Die Wahrscheinlichkeit,
dass eine Hypotonie bei Bluthochdruck-Pa-

tienten auftritt, die Lisinopril erhalten, ist gro-
Ber, wenn das Blutvolumen verringert wor-
den ist (zB. durch Diuretikatherapie, salz-
arme Ernahrung, Dialyse, Durchfall oder Er-
brechen), oder die Patienten unter schwerer
reninabhéngiger Hypertonie leiden (siehe
Abschnitte 45 und 4.8). Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz—mit oder ohne begleitende
Niereninsuffizienz — wurde eine symptoma-
tische Hypotonie beobachtet. Diese tritt eher
bei Patienten mit hoheren Schweregraden
der Herzinsuffizienz auf, was durch Verwen-
dung von hoch dosierten Schleifendiuretika,
Hyponatriamie oder beeintrachtigter Nieren-
funktion reflektiert sein kann. Bei Patienten
mit einem erhdhten Risiko flir eine sympto-
matische Hypotonie sollte der Therapiebe-
ginn und die Dosiseinstellung sorgfaltig
liberwacht werden. Ahnliche Uberlegungen
treffen fUr Patienten mit ischamischer Herz-
erkrankung oder zerebrovaskularen Erkran-
kungen zu, bei denen ein UbermaBiger Blut-
druckabfall zu einem Herzinfarkt oder zu
einem zerebrovaskularen Ereignis fihren
kann.

Beim Auftreten einer Hypotonie sollte der
Patient in Riickenlage gebracht werden und,
falls notwendig, eine intravendse Infusion
einer physiologischen Kochsalzlésung er-
halten. Ein voribergehender Blutdruckabfall
ist keine Kontraindikation fir weitere Dosen,
die gewohnlich ohne weitere Schwierigkei-
ten verabreicht werden kénnen, sobald sich
der Blutdruck nach dem Volumenersatz wie-
der erholt hat.

Bei einigen Patienten mit Herzinsuffizienz
und normalem oder niedrigem Blutdruck
kann unter Lisinopril eine zusatzliche Ernied-
rigung des systemischen Blutdrucks eintre-
ten. Diese Wirkung ist vorhersehbar und
gewohnlich kein Grund fir einen Abbruch
der Therapie. Wenn die Hypotonie sympto-
matisch wird, kann eine Reduktion der Dosis
oder ein Abbruch der Therapie mit Lisinopril
notwendig werden.

Hypotonie beim akuten Herzinfarkt

Eine Behandlung mit Lisinopril darf bei Pa-
tienten mit einem akuten Herzinfarkt nicht
eingeleitet werden, bei denen ein Risiko flr
eine weitere Verschlechterung der Hamody-
namik nach einer Behandlung mit einem
Vasodilatator besteht. Dabei handelt es sich
um Patienten mit einem systolischen Blut-
druck von 100 mmHg oder weniger, oder um
Patienten mit kardiogenem Schock. Wah-
rend der ersten 3Tage nach dem Infarkt
sollte die Dosis reduziert werden, wenn
der systolische Blutdruck <120 mmHg be-
tragt. Die Erhaltungsdosen sollten auf 5 mg
Lisinopril oder vorlibergehend auf 25mg
Lisinopril reduziert werden, wenn der systo-
lische Blutdruck <100 mmHg betragt. Bei
anhaltender Hypotonie (systolischer Blut-
druck <90 mmHg langer als 1 Stunde) soll-
te Lisinopril abgesetzt werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose/ hyper-
trophe Kardiomyopathie

Wie andere ACE-Hemmer sollte Lisino-
pril nur mit Vorsicht bei Patienten mit Mi-
tralklappenstenose und erhdhtem  links-
ventrikuldren Auswurfwiderstand, wie im
Falle einer Aortenstenose oder einer hyper-
trophen Kardiomyopathie, verabreicht wer-
den.
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Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance <80 ml/min) sollte die an-
fangliche Dosis von Lisinopril entsprechend
der Kreatinin-Clearance des Patienten ein-
gestellt werden (siehe Tabelle 1 unter Ab-
schnitt 4.2). Danach sollte die Dosierung je
nach Ansprechen des Patienten auf die Be-
handlung angepasst werden. Die routine-
maBige Kontrolle von Kalium und Kreatinin
ist Teil der Ublichen medizinischen Behand-
lung flr diese Patienten.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann eine
Hypotonie nach Beginn einer Behandlung
mit ACE-Hemmern zu einer weiteren Ein-
schrankung der Nierenfunktion fuhren. In
diesem Zusammenhang ist Uber ein akutes,
normalerweise reversibles Nierenversagen
berichtet worden.

Bei einigen Patienten mit beidseitiger Nie-
renarterienstenose oder mit einer einseiti-
gen Nierenarterienstenose bei Einzelniere,
die mit ACE-Hemmern behandelt worden
sind, wurden Erhéhungen des Blutharnstoffs
und des Serumkreatinins beobachtet, die
normalerweise nach Abbruch der Therapie
reversibel waren. Dies ist besonders wahr-
scheinlich bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz. Bei gleichzeitigem Bestehen einer
renovaskularen Hypertonie ist das Risiko
flr eine schwere Hypotonie und Nierenin-
suffizienz erhoht. Bei diesen Patienten sollte
die Behandlung unter sorgfaltiger arztlicher
Uberwachung mit niedrigen Dosen und vor-
sichtiger, schrittweiser Dosiserhthung be-
gonnen werden. Da eine Behandlung mit
Diuretika zu den oben genannten Erschei-
nungsformen beitragen kann, sollten diese
abgesetzt und die Nierenfunktion wahrend
der ersten Wochen einer Therapie mit Lisi-
nopril Uberwacht werden.

Bei einigen Hypertonie-Patienten ohne eine
offensichtlich vorbestehende Nierenerkran-
kung ist es, insbesondere wenn Lisinopril
gemeinsam mit einem Diuretikum verab-
reicht wurde, zu erhdhten Harnstoff- und
Serumkreatininspiegeln gekommen, die ge-
wohnlich gering und voribergehend waren.
Normalerweise tritt dies eher bei Patienten
mit vorbestehender Nierenschadigung auf.
Unter Umstanden ist eine Verminderung der
Dosis und/oder das Absetzen des Diureti-
kums und/oder von Lisinopril erforderlich.

Bei akutem Herzinfarkt sollte eine Behand-
lung mit Lisinopril bei Patienten mit Symp-
tomen einer Nierenfunktionsstérung (Se-
rumkreatininkonzentration von > 177 umol/|
und/oder eine Proteinurie von mehr als
500 mg/24 h) nicht erfolgen. Wenn sich eine
Nierenfunktionsstérung unter Behandlung
mit Lisinopril entwickelt (Serumkreatininkon-
zentration >265 umol/l oder eine Verdop-
pelung des Wertes vor der Behandlung)
sollte der Arzt den Abbruch der Behandlung
mit Lisinopril in Erwagung ziehen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/angio-
neurotische Odeme

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern ein-
schlieBlich Lisinopril behandelt wurden, wur-
de selten lber angioneurotische Odeme
des Gesichts, der Extremitaten, der Lippen,
der Zunge, der Glottis und/oder des Kehl-
kopfs berichtet. Diese konnen jederzeit wah-
rend der Behandlung auftreten. In solchen
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Fallen sollte Lisinopril sofort abgesetzt und
eine geeignete Behandlung und Uberwa-
chung eingeleitet werden, um die vollstan-
dige Ruckbildung der Symptome vor der
Entlassung der Patienten zu gewahrleisten.
Auch bei den Patienten, bei denen nur die
Zunge — ohne Atemnot — angeschwollen ist,
ist unter Umstanden eine langere Beobach-
tung notwendig, da die Behandlung mit
Antihistaminika und Kortikosteroiden mogli-
cherweise nicht ausreichend wirksam ist.

Sehr selten wurde Uber Todesfélle bedingt
durch angioneurotische Odeme in Zusam-
menhang mit Kehlkopfédemen oder Zun-
genddemen berichtet. Bei Patienten, bei
denen die Zunge, die Glottis oder der Kehl-
kopf beteiligt sind, tritt wahrscheinlich eine
Atemwegsobstruktion auf, insbesondere bei
Patienten mit einer Operation im Bereich der
Atemwege in der Vorgeschichte. In solchen
Fallen sollte sofort eine Notfalltherapie ein-
geleitet werden. Diese kann in der Verabrei-
chung von Adrenalin und/oder dem Frei-
halten der Luftwege bestehen. Der Patient
sollte sorgfaltig arztlich Uberwacht werden,
bis die Symptome vollstandig und anhaltend
beseitigt sind.

ACE-Hemmer fllhren bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe haufiger zu angioneu-
rotischen Odemen als bei Patienten mit
nicht-schwarzer Hautfarbe.

Bei Patienten mit einem angioneurotischem
Odem in der Anamnese, das nicht im Zu-
sammenhang mit einer Therapie mit einem
ACE-Hemmer stand, kann das Risiko fir ein
angioneurotisches Odem unter Therapie mit
einem ACE-Hemmer erhoht sein (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmemn und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhdhten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert. Eine Behandlung
mit  Sacubitril/Valsartan darf frihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Lisinopril
begonnen werden. Eine Behandlung mit
Lisinopril darf frihestens 36 Stunden nach
der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan be-
gonnen werden (siehe Abschnitte 4.3 und
45).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin kann zu einem erhdhten Risi-
ko eines Angioddems flihren (z. B. Schwel-
lung der Atemwege oder der Zunge mit
oder ohne Atembeschwerden) (siehe Ab-
schnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die
Behandlung mit Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin bei Patienten begon-
nen wird, die bereits einen ACE-Hemmer
einnehmen.

Anaphylaktische Reaktionen bei Dialysepa-
tienten

Bei Patienten, bei denen eine Dialyse mit
High-Flux-Membranen (z.B. ,AN 69“) durch-
geflihrt wurde und die gleichzeitig mit einem
ACE-Hemmer behandelt wurden, sind ana-
phylaktische Reaktionen beschrieben wor-
den. Deshalb sollte die Verwendung eines
anderen Dialysemembrantyps in Erwagung
gezogen werden oder Antihypertensiva
einer anderen Klasse verwendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen wahrend einer
LDL-Lipoprotein-Apherese

In seltenen Fallen sind bei Patienten unter
ACE-Hemmern wahrend einer LDL-Lipopro-
tein-Apherese mit Dextransulfat lebensbe-
drohliche anaphylaktische Reaktionen auf-
getreten. Diese Reaktionen wurden durch
eine zeitweilige Unterbrechung der ACE-
Hemmer-Therapie vor jeder Apherese ver-
mieden.

Hyposensibilisierung
Bei Patienten, die ACE-Hemmer wahrend

einer Hyposensibilisierungsbehandlung er-
hielten (z.B. gegen Insektengift), sind ana-
phylaktische Reaktionen aufgetreten. Bei
den gleichen Patienten konnten diese Reak-
tionen vermieden werden, wenn die ACE-
Hemmer vorlbergehend abgesetzt wurden.
Allerdings traten sie nach versehentlicher
Verabreichung des Arzneimittels wieder auf.

Leberinsuffizienz

In sehr seltenen Fallen wurden ACE-Hem-
mer mit einem Syndrom in Verbindung ge-
bracht, das mit cholestatischem Ikterus oder
Hepatitis beginnt, und sich zu einer fulminan-
ten Nekrose und (manchmal) bis hin zum
Tod weiterentwickelt. Der Pathomechanis-
mus dieses Syndroms ist unklar. Patienten,
die Lisinopril erhalten und bei denen es zu
Gelbsucht oder einer erheblichen Erhéhung
der Leberenzymwerte kommt, sollten Lisino-
pril absetzen und entsprechend medizinisch
behandelt werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Bei Patienten, die ACE-Hemmer erhielten, ist
Uber Neutropenie/Agranulozytose, Throm-
bozytopenie und Anamie berichtet worden.
Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
und ohne weitere Komplikationen tritt selten
eine Neutropenie auf. Neutropenie und
Agranulozytose sind nach Absetzen des
ACE-Hemmers reversibel. Lisinopril sollte
mit ausgesprochener Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, bei denen einer oder
mehrere der nachfolgenden Faktoren zutref-
fen: Zu diesen Faktoren zahlen Patienten mit
GefaBkollagenosen, Patienten unter Immun-
suppressionstherapie oder Patienten, die
mit Allopurinol oder Procainamid behandelt
werden. Dies gilt insbesondere, wenn eine
Nierenfunktionsstdrung vorbesteht. Bei eini-
gen dieser Patienten kam es zu schweren
Infektionen, die in einigen wenigen Fallen
nicht auf eine intensive Antibiotikatherapie
ansprachen. Wenn Lisinopril bei solchen
Patienten angewendet wird, empfiehlt sich
eine regelmaBige Kontrolle des weiBen Blut-
bildes. Die Patienten sollten angewiesen
werden, jedes Anzeichen einer Infektion
mitzuteilen.

Ethnische Zugehorigkeit

ACE-Hemmer flhren bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe haufiger zu angioneu-
rotischen Odemen als bei Patienten mit
nicht-schwarzer Hautfarbe.

Wie andere ACE-Hemmer senkt Lisinopril
den Blutdruck bei Patienten mit schwarzer
Hautfarbe unter Umstanden weniger wirk-
sam als bei Patienten mit anderer Hautfarbe.
Dies ist moglicherweise auf eine hohere
Pravalenz von niedrigen Reninwerten bei
Hypertonikern mit schwarzer Hautfarbe zu-
rickzufihren.
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Husten

Unter einer Therapie mit ACE-Hemmern ist
Uber Husten berichtet worden. Charakteristi-
scherweise ist der Husten nicht produktiv,
anhaltend und verschwindet beim Absetzen
der Therapie. Im Rahmen einer Differential-
diagnose des Hustens sollte an einen Hus-
ten gedacht werden, der durch ACE-Hem-
mer induziert wurde.

Operationen/Anasthesie

Lisinopril kann die Bildung von Angioten-
sinll als Folge einer kompensatorischen
Freisetzung von Renin blockieren. Dies ist
zB. bei Patienten, die sich einer groBeren
Operation unterziehen oder wahrend einer
Anasthesie mit Substanzen, die eine Hypo-
tension hervorrufen kénnen, moglich. Sollte
eine Hypotonie auftreten und auf diesen
Mechanismus zurickgefihrt werden, kann
diese durch Volumenersatz korrigiert wer-
den.

Serumkalium

ACE-Hemmer kénnen eine Hyperkaliamie
bewirken, da sie die Freisetzung von Aldo-
steron verhindern. Die Wirkung ist im All-
gemeinen bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion nicht bedeutsam. Allerdings
kann es bei Patienten mit einer beeintrach-
tigten Nierenfunktion und/oder bei Patienten,
die Kalium-Erganzungsmittel (einschlieBlich
Salzersatzmittel), kaliumsparende Diureti-
ka, Trimethoprim oder Cotrimoxazol (auch
als Trimethoprim/Sulfamethoxazol bekannt)
und insbesondere Aldosteron-Antagonis-
ten oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker ein-
nehmen, zu einer Hyperkalidmie kommen.
Kaliumsparende Diuretika und Angioten-
sin-Rezeptor-Blocker sollten bei Patienten,
die ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht an-
gewendet werden. Serumkalium und Nie-
renfunktion sind zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit Diabetes

Bei Diabetikern, die mit oralen Antidiabetika
oder Insulin behandelt werden, sollte eine
engmaschige Kontrolle des Blutzuckers im
ersten Monat der Behandlung mit einem
ACE-Hemmer durchgefiihrt werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Lithium

Eine Kombination von Lithium und Lisinopril
wird im Allgemeinen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte

nicht wahrend der Schwangerschaft begon-
nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfihrung der Behandlung mit ACE-Hem-
mern ist zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die Be-
handlung mit ACE-Hemmern unverziglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren

das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines akuten Nierenversa-
gens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung
von ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten oder Aliskiren wird des-
halb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hoheren Rate an uner-
wunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkalidmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Abschnitte
43,44 und 5.1).

Diuretika

Wenn ein Diuretikum zusatzlich zur Therapie
mit Lisinopril verabreicht wird, ist die anti-
hypertensive Wirkung in der Regel additiv.
Bei Patienten, die bereits mit Diuretika be-
handelt werden und insbesondere bei sol-
chen, bei denen erst vor kurzem mit der
Therapie begonnen wurde, kann es gele-
gentlich zu einem UbermaBigen Blutdruck-
abfall kommen, wenn Lisinopril zusétzlich
verabreicht wird. Die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer symptomatischen Hy-
potonie unter Lisinopril kann vermindert wer-
den, indem das Diuretikum vor Beginn der
Behandlung mit Lisinopril abgesetzt wird
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.2).

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Ergan-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatz-
mittel

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherwei-
se im Normbereich bleibt, kann bei eini-
gen Patienten, die mit Lisinopril behandelt
werden, eine Hyperkalidmie auftreten. Kali-
umsparende Diuretika (z. B. Spironolacton,
Triamteren oder Amilorid), Kalium-Ergén-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatz-
mittel kdnnen zu einem signifikanten An-
stieg des Serumkaliums flhren. Vorsicht ist
auch geboten, wenn Lisinopril zusammen
mit anderen Mitteln gegeben wird, die das
Serumkalium erhéhen, wie Trimethoprim
und Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfameth-
oxazol), weil Trimethoprim bekanntermaBen
wie ein kaliumsparendes Diuretikum wie
Amilorid wirkt. Deshalb wird die Kombination
von Lisinopril mit den vorgenannten Arznei-
mitteln nicht empfohlen. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung angezeigt ist, muss sie

mit Vorsicht und unter regelmaBiger Kontrol-
le des Serumkaliums erfolgen.

Ciclosporin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-

Hemmern und Ciclosporin kann eine Hyper-
kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Gberwachen.

Heparin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-

Hemmern und Heparin kann eine Hyper-
kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen.

Lithium

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Lithium
und ACE-Hemmern wurde Uber einen re-
versiblen Anstieg der Serum-Lithiumkon-
zentration und der Lithiumtoxizitat berichtet.
Die gleichzeitige Anwendung von Thiaziddi-
uretika kann das Risiko einer Lithiumtoxizitat
erhdhen und eine bereits bestehende er-
hohte Lithiumtoxizitdt in Kombination mit
ACE-Hemmern noch weiter verstarken. Die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern und Lithium wird nicht empfohlen. Wird
die Kombination dennoch als notwendig
erachtet, sollten die Serum-Lithiumwerte
sorgfaltig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nicht-steroidale  entzlindungshemmende
Antirheumatika (NSAR) einschlieBlich Ace-
tylsalicylsdure >3 g/Tag

Die Verabreichung von NSAR als Langzeit-
therapie kann die blutdrucksenkende Wir-
kung eines ACE-Hemmers reduzieren.
NSAR und ACE-Hemmer haben eine addi-
tive Wirkung auf den Anstieg des Serumka-
liums und kénnen zu einer Verschlechterung
der Nierenfunktion fihren. Diese Wirkungen
sind normalerweise reversibel. In seltenen
Fallen kann ein akutes Nierenversagen auf-
treten, besonders bei Patienten mit beein-
trachtigter Nierenfunktion wie z.B. bei alteren
oder dehydrierten Patienten.

Gold-Verbindungen
Nitritoide Reaktionen (Symptome einer Va-

sodilatation einschlieBlich Hautrétung, Ubel-
keit, Schwindel und Hypotonie, die sehr
schwerwiegend sein kdnnen) nach einer
Gold Injektion (zB Natriumaurothiomalat)
sind bei Patienten, die eine ACE-Hemmer-
Therapie erhalten, haufiger berichtet wor-
den.

Andere blutdrucksenkende Mittel

Die gleichzeitige Anwendung dieser Mittel
kann die blutdrucksenkenden Wirkungen
von Lisinopril erhdhen. Die gleichzeitige Ver-
abreichung zusammen mit Glyceroltrinitrat
und anderen Nitraten oder anderen Vasodi-
latatoren kann den Blutdruck weiter ernied-
rigen.

Tricyclische Antidepressiva/Antipsychotika/
Anasthetika

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Anasthetika, tricyclischer Antidepressiva
und Antipsychotika mit ACE-Hemmern kann
zu einem weiteren Abfall des Blutdrucks
fahren (siehe Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika
Sympathomimetika kdénnen die blutdruck-

senkende Wirkung von ACE-Hemmern re-
duzieren.
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Antidiabetika

Aus epidemiologischen Studien haben sich
Hinweise ergeben, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern und Anti-
diabetika (Insuline, orale Antidiabetika) zu
einer erhohten blutzuckersenkenden Wir-
kung mit dem Risiko einer Hypoglykamie
flhren kann. Dieses Phanomen trat mit gré-
Berer Wahrscheinlichkeit in den ersten Wo-
chen einer kombinierten Behandlung und
bei Patienten mit Niereninsuffizienz auf.

Acetylsalicylsdure, Thrombolytika, Betablo-
cker, Nitrate

Lisinopril kann zusammen mit Acetylsalicyl-
saure (in kardiologischen Dosierungen),
Thrombolytika, Betablockern und/ oder Ni-
traten angewendet werden.

mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everoli-
mus, Temsirolimus)

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Thera-
pie mit mTOR-Inhibitoren erhalten, besteht
eventuell ein erhdhtes Risiko fir Angiodde-
me (siehe Abschnitt 4.4).

Co-Trimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethox-
azol)

Bei Patienten, die gleichzeitig Co-Trimoxazol
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol) anwenden,
besteht eventuell ein erhoéhtes Risiko fur
Hyperkaliamie (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio-
6dems erhéhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhdhten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsiro-
limus) und Vildagliptin kann zu einem er-
hohten Risiko eines Angioddems flihren
(sieche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird im
ersten  Schwangerschaftstrimester  nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von ACE-Hemmern im zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimester ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfugig erhdh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-
Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-
Hemmern wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohy-
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dramnion, verzdgerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe
Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit
ACE-Hemmern ab dem zweiten Schwan-
gerschaftstrimester werden Ultraschallunter-
suchungen der Nierenfunktion und des
Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mitter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Lisinopril AL in der Stillzeit vorliegen, wird
Lisinopril AL nicht empfohlen. Eine alterna-
tive Behandlung mit einem besser geeig-
neten Sicherheitsprofil in der Stillzeit ist vor-
zuziehen, insbesondere, wenn Neugebore-
ne oder Friuhgeborene gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Beim Flhren von Kraftfahrzeugen oder beim
Bedienen von Maschinen sollte berticksich-
tigt werden, dass gelegentlich Benommen-
heit oder Mldigkeit auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden unerwinschten Wirkungen
sind wahrend einer Behandlung mit Lisino-
pril und anderen ACE-Hemmern beobachtet
und berichtet worden.

Bei denHaufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1000,
<1/100), selten (=110000, < 1/1000), sehr
selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Untersuchungen

Gelegentlich: Anstieg des Blutharnstoffs,
Anstieg des Serumkreatinins, Anstieg der
Leberenzyme, Hyperkaliamie.

Selten: Anstieg des Serumbilirubins, Hypo-
natriamie.

Herzerkrankungen

Haufig: Orthostatische  Wirkungen
schlieBlich Hypotonie).

Gelegentlich: Herzinfarkt oder zerebrovasku-
lares Ereignis, moglicherweise sekundar
nach einem UbermaBigen Blutdruckabfall
bei Patienten mit hohem Risiko (siehe Ab-
schnitt 4.4), Herzklopfen, Tachykardie, Ray-
naud-Syndrom.

(ein-

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Verminderung des Hamoglobins,
Verminderung des Hamatokrits.

Sehr selten: Knochenmarkdepression, An-
amie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Neu-
tropenie,  Agranulozytose (siehe Ab-
schnitt 4.4), hamolytische Anamie, Lymph-
adenopathie, Autoimmunerkrankung.

Erkrankungen des Nervensystems und
psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Benommenheit, Kopfschmerz.
Gelegentlich:  Stimmungsschwankungen,
Parésthesie, Schwindel, Geschmackssto-
rungen, Schlafstérungen.

Selten: Geistige Verwirrung.

Nicht bekannt: Depressive Symptome, Syn-
kope.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Haufig: Husten.

Gelegentlich: Rhinitis.

Sehr selten: Bronchospasmus, Sinusitis,
allergische Alveolitis/eosinophile Pneumo-
nie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Durchfall, Erbrechen.

Gelegentlich: Ubelkeit, Bauchschmerzen
und Verdauungsstorungen.

Selten: Mundtrockenheit.

Sehr selten: Pankreatitis, intestinales angio-
neurotisches Odem, Hepatitis, entweder he-
patozellular oder cholestatisch, Gelbsucht,
Leberinsuffizienz.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Nierenfunktionsstorungen.

Selten: Uramie, akutes Nierenversagen.
Sehr selten: Oligurie, Anurie.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Juckreiz, aller-
gisches/angioneurotisches Odem: Angio-
neurotisches Odem des Gesichts, der Ex-
tremitaten, Lippen, Zunge, Glottis und/oder
des Kehlkopfes (siehe Abschnitt 4.4).
Selten: Urtikaria, Alopezie, Psoriasis.

Sehr selten: Schwitzen, Pemphigus, toxi-
sche epidermale Nekrolyse, Stevens-John-
son-Syndrom, Erythema multiforme, Pseu-
dolymphom der Haut.

Nicht bekannt: Es wurde von einem Symp-
tomenkomplex berichtet, der eines oder
mehrere der folgenden Symptome beinhal-
ten kann: Fieber, Vaskulitis, Myalgie, Gelenk-
schmerzen/Arthritis; positive antinukleare
Antikdrper (ANA), erhdhte Blutkdrperchen-
senkungsgeschwindigkeit (BSG), Eosino-
philie und Leukozytose, Hautausschlag,
Photosensibilisierung und andere derma-
tologische  Erscheinungsformen  kénnen
ebenfalls auftreten.

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Sehr selten: Hypoglykamie.

Endokrine Erkrankungen
Selten: Syndrom der inadaquaten ADH-Se-
kretion (SIADH).

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Mudigkeit, Schwache.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich: Impotenz.

Selten: Gynakomastie.

Daten zur Sicherheit aus klinischen Stu-
dien lassen darauf schlieBen, dass Lisino-
pril von padiatrischen Patienten mit Hy-
pertonie im Allgemeinen gut vertragen wird
und das Sicherheitsprofil in dieser Alters-
gruppe mit dem bei Erwachsenen vergleich-
bar ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
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haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Zur Uberdosierung beim Menschen stehen
nur begrenzte Daten zur Verfligung. Symp-
tome, die mit der Uberdosierung eines ACE-
Hemmers in Zusammenhang gebracht wer-
den, sind Hypotonie, Kreislaufschock, Elek-
trolytstérungen, Nierenversagen, Hyperven-
tilation, Tachykardie, Herzklopfen, Bradykar-
die, Benommenheit, Angstlichkeit und Hus-
ten.

Therapie einer Intoxikation

Die empfohlene MaBnahme bei Uberdosie-
rung ist eine intravendse Infusion einer phy-
siologischen Kochsalzlosung. Beim Auftre-
ten einer Hypotonie sollte der Patient in die
Schocklage gebracht werden. Falls verfug-
bar, kann ebenfalls eine Behandlung mit
einer Angiotensin Il-Infusion und/oder intra-
venosen Katecholaminen in Erwagung ge-
zogen werden. Wenn die Einnahme noch
nicht lange zurGckliegt, missen MaBnahmen
ergriffen werden, die darauf abzielen, Lisino-
pril aus dem Korper zu eliminieren (z.B.
Erbrechen, Magenspllung, Verabreichung
von Adsorbenzien und Natriumsulfat). Lisi-
nopril kann durch Hamodialyse aus dem
allgemeinen Blutkreislauf entfernt werden
(siehe Abschnitt 4.4). Bei therapieresistenter
Bradykardie ist ein Schrittmacher indiziert.
Vitalfunktionen, Serumelektrolyte und die
Kreatininkonzentrationen sollten haufig kon-
trolliert werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Klassifizierung:
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
ATC-Code: CO9AAQ3

Lisinopril ist ein Peptidyldipeptidase-Inhibi-
tor. Es hemmt das Angiotensin-Converting-
Enzym (ACE), das die Umwandlung von
Angiotensin| zum vasokonstriktorischen
Peptid Angiotensin Il katalysiert. Angioten-
sin |l stimuliert ebenfalls die Aldosteronse-
kretion durch die Nebennierenrinde. Eine
Hemmung des ACE flhrt zu verminderten
Konzentrationen von Angiotensin ll, das zu
einer verminderten vasokonstriktorischen
Aktivitat und zu einer verringerten Aldoste-
ronsekretion fuhrt. Letzteres kann zu einem
Anstieg der Serumkaliumkonzentration fih-
ren.

Obwohl man davon ausgeht, dass der Me-
chanismus, durch den Lisinopril den Blut-
druck senkt, primér in der Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems be-
steht, wirkt Lisinopril auch bei Patienten mit
niedriger Reninausschittung blutdrucksen-
kend. ACE istidentisch mit Kininase Il, einem
Enzym, das Bradykinin abbaut. Ob erhdh-

te Bradykininspiegel (Bradykinin ist ein po-
tentes vasodilatorisches Peptid) eine Rolle
bei den therapeutischen Wirkungen von
Lisinopril spielen, muss noch geklart wer-
den.

Die Wirkung von Lisinopril hinsichtlich der
Mortalitdt und Morbiditat bei Herzinsuffizienz
wurde mit Hilfe eines Vergleichs einer hohen
Dosis (32,5 mg oder 35 mg 1-mal taglich) mit
einer niedrigen Dosis (25mg oder 5mg
1-mal taglich) untersucht. In einer Studie
mit 3164 Patienten und einem mittleren Be-
obachtungszeitraum von 46 Monaten bei
den Uberlebenden Patienten verringerte eine
hohe Dosis Lisinopril das Risiko beim kom-
binierten Endpunkt ,Mortalitat jeder Ursa-
che” und ,Hospitalisierung aus allen Griin-
den“ um 12%0 (p=0,002) und ,Mortalitat
jeder Ursache* und ,kardiovaskulare Hospi-
talisierung” um 8% (p=0,036) im Vergleich
zu der niedrigen Dosierung. Bei ,Mortalitat
jeder Ursache” wurde eine Minimierung des
Risikos beobachtet (8%/0; p=0,128), ebenso
bei ,kardiovaskulare Mortalitat* (10%; p =
0,073). In einer post hoc-Analyse war die
Hospitalisierung auf Grund einer Herzinsuffi-
zienz von Patienten, die mit hoch dosiertem
Lisinopril behandelt wurden, im Vergleich zu
niedrig dosiertem Lisinopril um 24%o ver-
mindert (p=0,002). Die symptomatischen
Vorteile waren bei den mit den niedrigen
Dosen behandelten Patienten und bei den
mit den hoheren Dosen behandelten Patien-
ten vergleichbar.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die
Nebenwirkungsprofile bei den mit hohen
Lisinopril-Dosen  behandelten  Patienten
und bei den mit niedrigen Lisinopril-Dosen
behandelten Patienten in der Art und Anzahl
vergleichbar waren. Vorhersehbare Ereig-
nisse auf Grund der Hemmung des ACE,
wie Blutdruckabfall oder veranderte Nieren-
funktion, waren kontrollierbar und fuhrten
selten zum Abbruch der Therapie. Husten
trat bei Patienten, die mit hohen Lisinopril-
Dosen behandelt wurden, seltener auf als
bei Patienten, die mit niedrigen Dosen be-
handelt wurden.

In der GISSI-3 Studie mit einem 2 x 2-fak-
toriellen Design zum Vergleich der Wirkun-
gen von Lisinopril und Glyceroltrinitrat, die
entweder allein oder in Kombination Uber
6 Wochen bei 19394 Patienten innerhalb von
24 Stunden nach einem akuten Herzinfarkt
verabreicht wurden, flhrte Lisinopril zu einer
statistisch signifikanten Verringerung des
Mortalitatsrisikos um 1190 gegenuber der
Kontrollgruppe (2p=0,03). Bei Glyceroltrini-
trat war das Risiko nicht signifikant verringert,
aber die Kombination von Lisinopril und
Glyceroltrinitrat fuhrte zu einer signifikanten
Reduktion des Mortalitatsrisikos um 1700
gegenuber der Kontrollgruppe (2p=0,02).
In  den Subpopulationen altere (Alter
>70Jahre) und weibliche Patienten, die
vorher als Patienten mit einem hohen Mor-
talitatsrisiko definiert worden waren, wurde
ein signifikanter Vorteil fir den kombinierten
Endpunkt Mortalitat und Herzfunktion beob-
achtet. Der kombinierte Endpunkt fur alle
Patienten sowie fur die Gruppen mit hohem
Risiko zeigte zum Zeitpunkt 6 Monate auch
einen signifikanten Vorteil fur die mit Lisino-
pril oder flr die mit Lisinopril plus Glycerol-
trinitrat Uber 6 Wochen behandelten Patien-

ten, was auf eine prophylaktische Wirkung
von Lisinopril hindeutet. Wie bei jeder Be-
handlung mit einem Vasodilatator zu erwar-
ten, war die Lisinopril-Therapie mit einer
erhohten Inzidenz von Hypotonie und Nie-
renfunktionsstérungen verbunden, jedoch
nicht mit einer proportionalen Erhéhung
der Mortalitat.

In einer doppelblinden, randomisierten Mul-
ticenterstudie, wurde Lisinopril bei 335 Hy-
pertonikern mit Typ 2-Diabetes und begin-
nender Nierenschadigung, die durch Mikro-
albuminurie gekennzeichnet war, mit einem
Calciumkanalblocker verglichen. Lisinopril
10 mg bis 20 mg 1-mal taglich Gber 12 Mo-
nate verringerte den systolischen/ diastoli-
schen Blutdruck um 13/10 mmHg und die
Ausscheidungsrate von Albumin im Urin um
400/0. Im Vergleich zu dem Calciumkanal-
blocker, der eine ahnlich hohe Blutdruckab-
senkung bewirkte, zeigte sich bei den mit
Lisinopril behandelten Patienten eine hohere
Verringerung der Ausscheidungsrate von
Albumin im Urin. Das deutet darauf hin, dass
die ACE-hemmende Wirkung von Lisinopril
die Mikroalbuminurie durch direkten Angriff
am Nierengewebe zusatzlich zu seinem
blutdrucksenkenden Effekt verringerte.

Eine Behandlung mit Lisinopril beeintrach-
tigt nicht die Kontrolle des Glukosespiegels.
Das zeigt sich darin, dass es auf der Ebene
des Glykohamoglobins (HbA1c) keine signi-
fikanten Wirkungen entfaltet.

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,ONTARGET“ [ONgoing Tel-
misartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial] und ,VA
NEPHRON-D“ [The Veterans Affairs Ne-
phropathy in Diabetes]) wurde die gleich-
zeitige Anwendung eines ACE-Hemmers
mit einem Angiotensin-Il-Rezeptor-Antago-
nisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durch-
gefihrt. Die ,VA NEPHRON-D"-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
fuhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein héheres Risiko fur Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypoto-
nie im Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer pharma-
kodynamischer Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und  Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Il-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-

014294-1915 — Lisinopril AL — n



Oktober 2019

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA®

Lisinopril AL

tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhohten Risikos unerwiinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstorung).

In einer klinischen Studie mit 115 Kindern im
Alter von 6 bis 16 Jahren mit Hypertonie,
erhielten die Patienten, die weniger als 50 kg
wogen, entweder 0,625mg, 25mg oder
20 mg Lisinopril einmal taglich und die Pa-
tienten mit einem Koérpergewicht von 250 kg
erhielten 1,25 mg, 5 mg oder 40 mg Lisinopril
einmal taglich. Am Ende der 2 Wochen hatte
das einmal taglich verabreichte Lisinopril
den Blutdruck dosisabhangig gesenkt und
bei Dosen uber 1,25 mg wurde eine kon-
stante antihypertensive Wirksamkeit gezeigt.

Diese Wirkung wurde in einer Absetzphase
bestatigt, in der der diastolische Blutdruck
bei den Patienten, die randomisiert Placebo
zugeordnet wurden, um etwa 9 mm Hg mehr
anstieg als bei den Patienten, die randomi-
siert weiter die mittleren oder hohen Dosen
von Lisinopril erhielten. Die dosisabhangige
blutdrucksenkende Wirkung von Lisinopril
war in mehreren demographischen Sub-
gruppen durchgangig zu beobachten: Alter,
Tanner-Stadium, Geschlecht und ethnische
Zugehorigkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Lisinopril ist ein oral wirksamer ACE-Hem-
mer, der keine Sulfhydrylgruppe enthalt.

Resorption

Nach oraler Verabreichung von Lisinopril
werden maximale Plasmaspiegel innerhalb
von ca. 7 Stunden erreicht, obwohl bei Pa-
tienten mit akutem Herzinfarkt eine Tendenz
zu einer geringen zeitlichen Verzégerung bis
zum Erreichen der maximalen Serumkon-
zentrationen bestand. Auf Basis des Nach-
weises im Urin betragt die mittlere Absorp-
tion von Lisinopril ungefahr 2500 mit einer
Schwankungsbreite von 6—-6000 zwischen
den Patienten flr den untersuchten Dosis-
bereich (5—80 mg). Die absolute Bioverfug-
barkeit ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz
um ca. 16 %0 reduziert. Die Absorption von
Lisinopril wird durch Nahrung nicht beein-
flusst.

Verteilung

Lisinopril wird anscheinend auBer an das im
Blut zirkulierende Angiotensin-Converting-
Enzym (ACE) nicht an andere Plasmaprotei-
ne gebunden. Studien mit Ratten zeigen,
dass Lisinopril die Blut-Hirn-Schranke nur
schwer Uberwindet.

Elimination

Lisinopril wird nicht verstoffwechselt und
wird vollkommen unverandert mit dem Urin
ausgeschieden. Nach Mehrfachdosierung
hat Lisinopril eine effektive Akkumulations-
halbwertszeit von 12,6 Stunden. Die Clea-
rance von Lisinopril bei gesunden Proban-
den betragt ungeféhr 50 ml/min. Abneh-
mende Plasmakonzentrationen zeigen eine
verlangerte terminale Phase, die nicht zur
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Arzneimittelakkumulation beitragt. Diese ter-
minale Phase ist wahrscheinlich die Zeit,
wahrend der die Bindung von Lisinopril an
ACE gesattigt ist. Sie ist nicht dosispropor-
tional.

Leberschadigung
Im Vergleich mit gesunden Probanden fuhr-

te die Beeintrachtigung der Leberfunktion
bei Patienten mit Zirrhose zu einer vermin-
derten Absorption von Lisinopril (ungefahr
3000, bestimmt durch Nachweis im Urin).
Die Exposition war aufgrund einer verringer-
ten Clearance erhoht (ungefahr 500/0).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Durch eine eingeschrankte Nierenfunktion
wird die Elimination von Lisinopril, das Uber
die Nieren ausgeschieden wird, verringert.
Dies wird klinisch relevant, wenn die glome-
rulare Filtrationsrate unter 30 mi/min liegt.
Bei leichter bis mittlerer Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance 30—80 ml/min)
war die durchschnittliche AUC lediglich um
1306 erhoht, wahrend bei schwerer Nie-
renfunktionsstorung  (Kreatinin-Clearance
5-380 ml/min) eine 4,5-fache Erhéhung der
durchschnittlichen AUC beobachtet wurde.
Lisinopril kann durch Dialyse entfernt wer-
den. Wahrend der Dialyse verringerten sich
die Plasmakonzentrationen von Lisinopril
innerhalb von 4 Stunden um durchschnittlich
600/0, wobei die Dialyse-Clearance zwischen
40 und 55 ml/min lag.

Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz besteht im
Vergleich mit gesunden Probanden eine
hohere Exposition gegenuber Lisinopril (im
Durchschnitt erhoht sich die AUC um etwa
1250/0), aber aufgrund der Wiederfindungs-
rate von Lisinopril im Urin ist die Resorption
im Vergleich zu gesunden Probanden um
ca. 16% reduziert.

Kinder

Das pharmakokinetische Profil von Lisinopril
wurde bei 29 padiatrischen Patienten im
Alter von 6 bis 16 Jahren mit Hypertonie
und einer GFR Uber 30 ml/min/1,73 m? un-
tersucht. Nach Dosen von 0,1 bis 0,2 mg/kg
wurden im steady state maximale Plasma-
spiegel von Lisinopril innerhalb von 6 Stun-
den erreicht und das AusmaB der Absorp-
tion betragt ungefahr 2800 auf Basis des
Nachweises in Urin. Diese Werte waren
jenen ahnlich, die vorher bei Erwachsenen
ermittelt wurden.

Die in dieser Studie bei Kindern gemesse-
nen Werte fir AUC und C,.., stimmten mit
den bei Erwachsenen beobachteten Werten
Uberein.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sind im Vergleich zu
Jungeren die Blutkonzentrationen und die
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
erhoht (um ca. 60%0).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten zur Sicherheit las-
sen auf Grundlage der allgemeinen Pharma-
kologie, der Mehrfachdosistoxizitat, Genoto-
xizitdt und des kanzerogenen Potenzials auf
kein besonderes Risiko fir den Menschen
schlieBen. Fur die Gruppe der ACE-Hemmer
wurde gezeigt, dass sie unerwlnschte Wir-
kungen auf die Spatentwicklung des Feten

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. Inhaber der Zulassung

8. Zulassungsnummern

haben, die zum Tod des Feten und anderen
Fehlbildungen fuhren, die insbesondere den
Schadel betreffen. Es wurde auch tber Fe-
totoxizitat, intrauterine Wachstumshemmung
und einen offenen Ductus Botalli berichtet.
Man geht davon aus, dass diese Entwick-
lungsanomalien teilweise auf die direkte
Wirkung von ACE-Hemmern auf das Re-
nin-Angiotensin-System des Feten, und teil-
weise auf eine Ischamie als Folge der Hy-
potonie bei der Mutter, die einen verringer-
ten fetalen Blutfluss mit der Folge einer ver-
minderten Versorgung des Fetus mit Blut
und Nahrstoffen bedingt, zurlickzuflihren
sind.

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Ma-
gnesiumstearat (Ph. Eur.), Maisstarke, Man-
nitol (Ph. Eur.), Hochdisperses Siliciumdi-
oxid, vorverkleisterte Starke (Mais).

Nicht zutreffend.

3 Jahre.

fiir die Aufbewahrung
Lisinopril AL 2,5 mg
Nicht Uber 25 °C lagern.

Lisinopril AL 5 mg
Lisinopril AL 10 mg
Lisinopril AL 20 mg
Nicht Gber 30 °C lagern.

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

Lisinopril AL 25 mg
Originalpackung mit 100 Tabletten

Lisinopril AL 5 mg
Originalpackung mit 100 Tabletten

Lisinopril AL 10 mg
Originalpackung mit 100 Tabletten

Lisinopril AL 20 mg
Originalpackung mit 100 Tabletten

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9561-6004
info@aliud.de

Lisinopril AL 25 mg
47568.00.00
Lisinopril AL 5 mg
47568.01.00
Lisinopril AL 10 mg
47568.02.00
Lisinopril AL 20 mg
47568.03.00
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9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. Marz 2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
21. Oktober 2004
10. Stand der Information
Oktober 2019

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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