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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Lisiplus AL 10 mg/12,5 mg Tabletten
Lisiplus AL 20 mg/12,5 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Lisiplus AL 10 mg/12,6 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 10 mg Lisinopril als
Lisinopril-Dihydrat und 12,5 mg Hydrochlo-
rothiazid.

Lisiplus AL 20 mg/12,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 20 mg Lisinopril als
Lisinopril-Dihydrat und 12,5 mg Hydrochlo-
rothiazid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

Lisiplus AL 10 mg/12,5 mg Tabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit beid-
seitiger Bruchkerbe und der Pragung ,,C 10*
auf einer Seite.

Lisiplus AL 20 mg/12,6 mg Tabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit beid-
seitiger Bruchkerbe und der Pragung ,,C 20*
auf einer Seite.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der essenziellen Hyperto-
nie.

Lisiplus AL in den fixen Kombinationen mit
10mg bzw. 20mg Lisinopril und 125 mg
Hydrochlorothiazid ist indiziert bei Patienten,
deren Blutdruck mit Lisinopril alleine (oder
Hydrochlorothiazid alleine) nicht ausrei-
chend gesenkt werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Auswahl einer angemessenen antihy-
pertensiven Dosis von Lisinopril und Hydro-
chlorothiazid richtet sich nach dem klini-
schen Befund des Patienten.

Lisiplus AL Tabletten sollten 1-mal taglich
ungefahr zur gleichen Zeit eingenommen
werden.

Im Allgemeinen wird die Anwendung der
fixen Kombination Lisinopril und Hydrochlo-
rothiazid erst nach vorangegangener indivi-
dueller Dosiseinstellung mit den Einzelsub-
stanzen empfohlen.

Wenn Klinisch vertretbar, kann eine direkte
Umstellung von der Monotherapie auf die
fixe Kombination in Erwagung gezogen wer-
den.

Lisiplus AL 10 mg/12,5 mg kann bei Patien-
ten angewendet werden, deren Blutdruck
mit 10 mg Lisinopril alleine nicht ausreichend
gesenkt werden konnte.

Lisiplus AL 20 mg/12,5 mg kann bei Patien-
ten angewendet werden, deren Blutdruck
mit 20 mg Lisinopril alleine nicht ausreichend
gesenkt werden konnte.

Eine tagliche Hochstdosis von 40 mg Lisi-
nopril/25 mg Hydrochlorothiazid sollte nicht
Uberschritten werden.
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Behandlung mit einem Diuretikum vor The-
rapiebeginn

Die Behandlung mit dem Diuretikum sollte
2-3 Tage vor Therapiebeginn mit Lisiplus
AL eingestellt werden. Sollte dies nicht mog-
lich sein, sollte die Therapie mit Lisinopril als
Monotherapie in einer Dosierung von 5 mg
begonnen werden.

Patienten mit_eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Die Kombination Lisinopril/Hydrochlorothi-
azid ist bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance <30 ml/min) kontraindiziert.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 80 mi/min darf die Kombi-
nation nur nach Dosisanpassung der ein-
zelnen Komponenten angewendet werden.
Bei diesen Patienten betragt die empfohlene
Anfangsdosis von Lisinopril als Monothe-
rapie 5—10 mg (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

In klinischen Studien mit der Kombination
Lisinopril und Hydrochlorothiazid wurden
keine Unterschiede der Wirksamkeit oder
Vertraglichkeit im hoheren Lebensalter fest-
gestellt. Siehe oben unter ,Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion®.

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lisino-
pril/Hydrochlorothiazid bei Kindern ist nicht
bewiesen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Lisinopril, an-
dere ACE-Hemmer oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

o Uberempfindlichkeit gegen Hydrochloro-
thiazid oder andere Sulfonamid-Derivate,

e Angioddem in der Vorgeschichte, das
mit vorausgegangener Behandlung mit
einem ACE-Hemmer in Zusammenhang
stand,

e hereditares oder idiopathisches Angio-
o6dem,

e schwere Nierenfunktionsstdérung (Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min),

e Anurie,

e schwere Leberfunktionsstorung,

e zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

o die gleichzeitige Anwendung von Lisiplus
AL mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR
<60ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (sie-
he 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

Symptomatische Hypotonie tritt mitunter bei
der ersten Einnahme von Lisinopril/Hydro-
chlorothiazid auf und kommt bei Patienten
mit unkompliziertem Bluthochdruck selten

vor. Bei hypertensiven Patienten, die Lisino-
pril erhalten, tritt eine Hypotonie eher bei
Vorhandensein eines Ungleichgewichts des
Wasser- und Elektrolythaushalts auf, z.B. bei
einer Hypovolamie, Hyponatriamie, hypo-
chloramische Alkalose, Hypomagnesiamie
oder Hypokaliamie. Dies kann beispiels-
weise als Folge einer diuretischen Vorbe-
handlung, bei salzarmer Kost, bei Dialyse,
bei Erbrechen oder Durchfall, Elektrolyt-
Ungleichgewicht, wie Hyponatriamie, hypo-
chloramische Alkalose oder bei einer
schweren reninabhangigen Hypertonie (sie-
he Abschnitte 4.5 und 4.8), auftreten. Bei
diesen Patienten sollte eine regelmaBige
Bestimmung der Serumelektrolyte in ange-
messenen Zeitabstanden erfolgen. Bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz mit oder ohne
assoziierter Niereninsuffizienz wurde eine
symptomatische Hypotonie beobachtet.
Das Auftreten einer symptomatischen Hypo-
tonie ist wahrscheinlicher bei Patienten, die
wegen einer hdhergradigen Herzinsuffizienz
hoch dosierte Schleifendiuretika einnehmen
oder bei denen eine Hyponatridamie oder
Nierenfunktionsstorung vorliegt. Bei Patien-
ten mit einem erhdhten Risiko fir sympto-
matische Hypotonie sollten Therapieeinlei-
tung und Dosisanpassung streng Uber-
wacht werden. Auch bei Patienten mit isch-
amischer Herzkrankheit oder zerebrovas-
kuldren Erkrankungen, bei denen es auf-
grund eines UbermaBigen Blutdruckabfalls
zu einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall
kommen kann, ist besondere Vorsicht ge-
boten.

Beim Auftreten einer Hypotonie sollte der
Patient in eine liegende Position gebracht
werden und, falls nétig, intravents Kochsalz-
|6sung erhalten. Ein vorubergehender Blut-
druckabfall ist keine Kontraindikation fir eine
weitere Behandlung. Nach Wiederherstel-
lung des effektiven Blutvolumens und Blut-
drucks kann die Therapie mit verringerter
Dosis fortgesetzt werden oder eine der bei-
den Komponenten kann entsprechend allei-
ne angewendet werden.

Bei einigen Patienten mit Herzinsuffizienz,
die normalen oder niedrigen Blutdruck ha-
ben, kann Lisinopril den systemischen Blut-
druck weiter absenken. Diese Wirkung ist
jedoch vorhersehbar und fuhrt normaler-
weise nicht zum Abbruch der Behandlung.
Falls die Hypotonie symptomatisch wird,
kann eine Reduktion der Dosis oder ein
Abbruch der Lisinopril-Therapie notwendig
werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose/Hyper-
trophe Kardiomyopathie

Lisinopril sollte, wie andere ACE-Hemmer,
bei Patienten mit Mitralklappenstenose und
Ausflussbehinderungen des linken Herzens,
z.B. Aortenstenose oder hypertrophe Kar-
diomyopathie, mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Thiazide sind nicht immer die geeigneten
Diuretika fUr Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen und sind unwirksam bei einer
Kreatinin-Clearance von 30 ml/min oder da-
runter (entspricht einer mittelschweren oder
schweren Niereninsuffizienz).

Lisinopril/Hydrochlorothiazid sollte bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
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rance <80 ml/min) nicht angewendet wer-
den, bis eine Einstellung mit den Einzel-
komponenten gezeigt hat, dass die Dosen,
die dem Kombinationspraparat entspre-
chen, erforderlich sind.

Bei Patienten mit Nierenerkrankungen kon-
nen Thiazide eine Azotamie auslosen. Bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion kann es zu kumulativen Effekten der
Medikation kommen. Falls eine progredient
verlaufende Niereninsuffizienz entsteht, die
durch einen Anstieg von Non-Protein-Stick-
stoff gekennzeichnet ist, wird eine sorgfaltige
Abwagung der Therapie erforderlich, wobei
das Absetzen von Diuretika in Betracht zu
ziehen ist (siehe Abschnitt 4.3).

Tritt bei Patienten, die unter Herzinsuffizienz
leiden, nach Therapiebeginn mit einem
ACE-Hemmer Hypotonie auf, kann dies zu
einer weiteren Verschlechterung der Nieren-
funktion fiihren. Uber meist reversibles, aku-
tes Nierenversagen wurde in solchen Fallen
berichtet.

Bei beidseitiger Nierenarterienstenose bzw.
Arterienstenose bei einer Einzelniere wurde
unter ACE-Hemmern ein Anstieg der Harn-
stoff- und Kreatininkonzentrationen im Se-
rum beobachtet, der in der Regel nach Ab-
setzen der Therapie reversibel war. Damit
muss vor allem bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion gerechnet wer-
den. Wenn zugleich eine renovaskulare Hy-
pertonie vorliegt, besteht ein erhdhtes Risi-
ko fir massiven Blutdruckabfall und Nie-
renversagen. Bei diesen Patienten muss
die Therapie niedrig dosiert eingeleitet wer-
den und anschlieBend eine sorgfaltige Do-
sisanpassung unter engmaschiger arztli-
cher Uberwachung erfolgen. Da die Einnah-
me von Diuretika zu diesem Geschehen
beitragen kann, sollte die Diuretika-Thera-
pie abgesetzt werden und die Nierenfunk-
tion sollte wahrend der ersten Wochen der
Behandlung mit Lisinopril Uberwacht wer-
den.

Bei einigen Bluthochdruck-Patienten ohne
ersichtliche Nierenerkrankung wurden meist
geringfugig und voribergehend erhdhte
Harnstoff- und Kreatininwerte im Blut ge-
messen, besonders wenn Lisinopril gleich-
zeitig mit Diuretika verabreicht wurde. Damit
muss vor allem bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion gerechnet wer-
den. Eine Verringerung der Dosis und/oder
ein Absetzen des Diuretikums und/oder von
Lisinopril kann dann erforderlich sein.

Patienten, die bereits mit Diuretika behandelt
werden

Falls moglich, sollte die Diuretikatherapie
2 bis 3Tage vor Beginn der Therapie mit
Lisinopril/Hydrochlorothiazid beendet wer-
den. Wenn dies nicht méglich ist, sollte die
Behandlung mit Lisinopril alleine mit einer
Dosis von 5 mg begonnen werden.

Patienten mit Nierentransplantation

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Lisinopril bei Patienten nach
Nierentransplantation vor; daher wird Lisino-
pril bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Anaphylaktische Reaktionen bei Hamodia-
lysepatienten

Die Anwendung von Lisinopril/Hydrochloro-
thiazid ist bei Patienten, die auf Grund eines

Nierenversagens einer Hdmodialyse bedur-
fen, nicht indiziert. Bei Patienten, bei denen
bestimmte Hamodialyse-Verfahren durch-
geflhrt wurden (z.B. mit High-Flux-Membra-
nen AN 69 oder eine LDL-Lipoprotein-Aphe-
rese mit Dextransulfat) und die gleichzeitig
einen ACE-Hemmer erhielten, wurde Uber
anaphylaktische Reaktionen berichtet. Bei
diesen Patienten sollte die Anwendung
eines anderen Dialysemembrantyps oder
eines Antihypertensivums einer andere Arz-
neimittelklasse in Erwadgung gezogen wer-
den.

Anaphylaktoide Reaktionen bei LDL-Lipid-
Apherese

Wahrend einer LDL (low-density Lipopro-
tein)-Apherese mit Dextransulfat koénnen
bei gleichzeitiger Anwendung eines ACE-
Hemmers selten lebensbedrohliche ana-
phylaktische Reaktionen auftreten. Diese
Reaktionen konnten vermieden werden,
wenn die ACE-Hemmer-Therapie vor jeder
Apherese zeitweise unterbrochen wurde.

Leberfunktionsstérungen

Thiazide sollten von Patienten mit vermin-
derter Leberfunktion oder fortgeschrittener
Lebererkrankung mit Vorsicht angewendet
werden, da kleine Verschiebungen im Flus-
sigkeits- und Elektrolytgleichgewicht ein
Leberkoma auslésen kdnnen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Selten wurde unter ACE-Hem-
mer-Behandlung ein Syndrom beobachtet,
das mit cholestatischem Ikterus beginnt und
fortschreitend bis zur hepatischen Nekrose
und (in manchen Fallen) zum Tod flhren
kann. Der Mechanismus dieses Syndroms
ist nicht bekannt. Wenn sich bei einem
Patienten unter der Therapie mit Lisinopril/
Hydrochlorothiazid eine Gelbsucht entwi-
ckelt oder die Leberenzymwerte ansteigen,
ist die Therapie mit dem Lisinopril/Hydro-
chlorothiazid abzubrechen und der Patient
arztlich zu Uberwachen.

Chirurgie/Anasthesie
Bei Patienten, die im Rahmen eines groBe-

ren chirurgischen Eingriffs oder einer Anas-
thesie mit Arzneimitteln, die eine Blutdruck-
senkung bewirken, behandelt werden, konn-
te Lisinopril die Bildung von Angiotensin |l
infolge der kompensatorischen Reninfreiset-
zung blockieren. Falls eine Blutdrucksen-
kung erfolgt, die auf diesen Mechanismus
zurlickzufuhren ist, kann sie durch Volumen-
gabe ausgeglichen werden.

Metabolische und endokrine Wirkungen
Die Blutzuckerspiegel sollten bei Diabe-
tes-Patienten, die mit oralen Antidiabetika
oder Insulin behandelt werden, wahrend
des ersten Monats der Behandlung mit
einem ACE-Hemmer engmaschig uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.5). Die Be-
handlung mit Thiaziden kann die Glucose-
toleranz vermindern. Eine Dosisanpassung
der Antidiabetika, einschlieBlich Insulin, kann
erforderlich sein. Unter Thiazidtherapie kann
sich ein latenter Diabetes mellitus manifes-
tieren.

Eine Erhéhung der Cholesterin- und Trigly-
zerid-Spiegel kann mit der diuretischen
Behandlung mit Thiaziden in Zusammen-
hang stehen. Die Behandlung mit Thiaziden
kann bei bestimmten Patienten zu Hyper-
urikdmie und/oder Gicht fihren. Lisinopril
kann jedoch die Ausscheidung von Harn-

saure erhdhen und so die hyperurikdmische
Wirkung von Hydrochlorothiazid abschwa-
chen.

Stoérungen im Elektrolythaushalt

Wie bei allen Patienten, die mit Diuretika
behandelt werden, sind in geeigneten Zeit-
abstanden regelmaBige Kontrollen der Se-
rum-Elektrolyte durchzufthren.

Unter Thiaziden, wie auch Hydrochlorothi-
azid, kdnnen Stérungen des Flissigkeits-
und Elektrolythaushaltes (Hypokaliamie, Hy-
ponatriamie, hypochloramische Alkalose)
auftreten. Warnsignale einer Stérung des
Flissigkeits- und Elektrolythaushaltes sind:
Mundtrockenheit, Durst, Schwachegeflhl,
Lethargie, Benommenheit, Ruhelosigkeit,
Muskelschmerzen oder Muskelkrampfe,
Muskelschwache, Hypotonie, Oligurie, Ta-
chykardie und Magen-Darm-Beschwerden
wie z.B. Ubelkeit und Erbrechen.

Das mdgliche Risiko fur eine Hypokaliamie,
wie sie unter Thiaziddiuretika manchmal
beobachtet wird, kann sich durch die gleich-
zeitige Einnahme von Lisinopril verringern.
Das Risiko einer Hypokaliamie ist beson-
ders groB beim Vorliegen einer Leberzirrho-
se sowie bei schnell eintretender Diurese
oder unzureichender oraler Elektrolytzufuhr
sowie bei einer Begleitbehandlung mit
Kortikosteroiden oder ACTH (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei hohen AuBentemperaturen kann es bei
Patienten mit Odemen zu einer Hyponatri-
amie kommen. Der Chloridmangel ist meist
harmlos und nicht behandlungsbedurftig.

Thiazide kénnen die Calciumausscheidung
im Urin verringern und dadurch, auch bei
nicht bekannten Stérungen des Calcium-
stoffwechsels, zu einem schwachen und
voribergehenden Anstieg der Calciumkon-
zentration im Serum fuhren. Eine deutliche
Hyperkalzamie kann Ausdruck einer ver-
steckten Uberfunktion der Nebenschilddrii-
sen sein. Thiazide sollten abgesetzt werden,
bevor Funktionstests der Nebenschilddru-
sen durchgefuhrt werden. Thiazide kénnen
die renale Magnesiumausscheidung ver-
starken mit der méglichen Folge einer Hy-
pomagnesiamie.

Serumkalium

ACE-Hemmer kdénnen 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 Diuretika,
Trimethoprim oder Co-Trimoxazol (auch
als Trimethoprim/Sulfamethoxazol bekannt)
und insbesondere Aldosteron-Antagonis-
ten oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker ein-
nehmen, zu einer Hyperkalidmie kommen.
Kaliumsparende Diuretika und Angiotensin-
Rezeptor-Blocker sollten bei Patienten, die
ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht ange-
wendet werden. Serumkalium und Nieren-
funktion sind zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit Diabetes mellitus
Die Blutzuckerspiegel sollten bei Diabetes-
Patienten, die mit oralen Antidiabetika oder
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Insulin behandelt werden, wahrend des ers-
ten Monats der Behandlung mit einem ACE-
Hemmer engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern, ein-
schlieBlich Lisinopril, behandelt wurden,
wurde gelegentlich Uber Angioddeme des
Gesichts, der Extremitaten, der Lippen, der
Zunge, der Glottis und/oder des Kehlkopfs
berichtet. Dies kann jederzeit wahrend der
Behandlung auftreten. In solchen Fallen
sollte Lisinopril sofort abgesetzt und eine
geeignete Behandlung und Uberwachung
eingeleitet werden, um die vollstandige
Ruckbildung der Symptome vor der Ent-
lassung der Patienten zu gewahrleisten.
Auch bei Patienten, bei denen ohne gleich-
zeitige Atemnot nur die Zunge angeschwol-
len ist, ist unter Umstanden eine langere
Beobachtung notwendig, da die Behand-
lung mit Antihistaminika und Kortikostero-
iden mdglicherweise nicht ausreichend wirk-
sam ist.

Sehr selten wurde Uber Todesfalle bedingt
durch Angioddeme in Zusammenhang mit
Kehlkopfédemen oder Zungenddemen be-
richtet. Bei Patienten, bei denen die Zunge,
die Glottis oder der Kehlkopf beteiligt sind,
tritt wahrscheinlich eine Atemwegsobstruk-
tion auf, insbesondere bei Patienten mit
einer Operation im Bereich der Atemwege
in der Vorgeschichte. In solchen Fallen ist
sofort eine Noffalltherapie einzuleiten. Diese
kann die Verabreichung von Adrenalin und/
oder das Freihalten der Atemwege umfas-
sen. Der Patient ist sorgfaltig arztlich zu
Uberwachen, bis die Symptome vollstandig
und anhaltend beseitigt sind.

ACE-Hemmer flhren bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe haufiger zu Angiodde-
men als bei Patienten mit nicht schwarzer
Hautfarbe.

Bei Patienten mit einem Angioddem in der
Anamnese, das nicht im Zusammenhang
mit einer Therapie mit einem ACE-Hemmer
stand, kann das Risiko fir ein Angioddem
unter Therapie mit einem ACE-Hemmer er-
héht sein (siehe Abschnitt 4.3).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhdhten Risikos eines Angio-
o6dems kontraindiziert. Eine Behandlung
mit  Sacubitril/Valsartan darf frihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Lisino-
pril begonnen werden. Eine Behandlung
mit Lisinopril darf friihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan
begonnen 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 erhohten Risi-
ko eines Angioddems fiihren (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.
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Bei Patienten mit oder ohne Allergie- oder
Bronchialasthma-Vorgeschichte kdnnen un-
ter Thiazidtherapie Uberempfindlichkeitsre-
aktionen auftreten. Eine Verschlimmerung
oder ein Auftreten eines systemischen Lu-
pus erythematodes wurde unter Thiazidthe-
rapie beobachtet.

Desensibilisierung
Bei Patienten, die wahrend einer Desensibi-

lisierungstherapie (z.B. gegen Insektengifte)
ACE-Hemmer angewendet haben, sind an-
haltende anaphylaktische Reaktionen aufge-
treten. Bei den gleichen Patienten konnten
diese Reaktionen vermieden werden, wenn
die ACE Hemmer voribergehend abgesetzt
wurden. Allerdings traten sie nach verse-
hentlicher Verabreichung des Arzneimittels
wieder auf.

Neutropenie/Agranulozytose

Bei Patienten unter Therapie mit ACE-Hem-
mern wurde Uber Neutropenie/Agranulozy-
tose, Thrombozytopenie und Anamie be-
richtet. Neutropenie trat selten bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion und ohne wei-
tere komplizierende Faktoren auf. Neutrope-
nie und Agranulozytose sind nach Beendi-
gung der ACE-Hemmer-Therapie reversibel.
Lisinopril sollte nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden bei Patienten mit Ge-
faBkollagenosen, Patienten unter immun-
suppressiver Behandlung oder bei Patien-
ten, die mit Allopurinol (Wirkstoff zur Sen-
kung der Harnsaure im Blut) oder Pro-
cainamid behandelt werden, oder bei einer
Kombination dieser komplizierenden Fakto-
ren, insbesondere bei vorbestehender Nie-
reninsuffizienz. Einige dieser Patienten ent-
wickelten schwerwiegende Infektionen, die
in einigen Fallen nicht auf eine intensive
Antibiotika-Therapie ansprachen. Wenn Lisi-
nopril bei solchen Patienten angewendet
werden soll, wird eine regelmaBige Kontrolle
der weiBen Blutkérperchen empfohlen; au-
Berdem sollte der Patient angewiesen wer-
den, jedes Anzeichen einer Infektion sofort
zu melden.

Sobald eine Neutropenie (weniger als 1000/
mm?® neutrophile Granulozyten) festgestellt
oder vermutet wird, sollte das Kombinations-
praparat mit Lisinopril und Hydrochlorothi-
azid abgesetzt werden.

Ethnische Unterschiede
ACE-Hemmer-induzierte Angioddeme tre-
ten bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe
haufiger auf als bei nicht-schwarzen Patien-
ten.

Lisinopril ist, wie auch andere ACE-Hem-
mer, bei Menschen mit schwarzer Hautfar-
be moglicherweise weniger gut wirksam
hinsichtlich der Blutdrucksenkung, als dies
bei hellhdutigen Personen der Fall ist. Der
Grund dafur kénnte die héhere Pravalenz
eines Low-Renin-Status bei dunkelhautigen
Hypertonikern sein.

Husten

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit
ACE-Hemmern ist Uber Husten berichtet
worden. Dieser Husten ist charakteristi-
scherweise nicht produktiv, aber persistie-
rend und bildet sich nach Absetzen der
Therapie zurtck. Bei der differenzialdiagnos-
tischen Abklarung muss stets auch der
ACE-Hemmer als Ursache des Hustens in
Betracht gezogen werden.

Lithium

Die 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 Be-
handlung mit geeignetem Sicherheitsprofil
fir 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 unverzuglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Stillzeit
Die Anwendung von Lisinopril wahrend der
Stillzeit wird nicht empfohlen.

Doping-Tests
Die Anwendung von Lisiplus AL kann bei

Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fuhren. Die gesundheitlichen Folgen der An-
wendung von Lisiplus AL als Dopingmittel
kénnen nicht abgesehen werden, schwer-
wiegende Gesundheitsgefahrdungen sind
nicht auszuschlieBen.

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

Es gibt Belege dafur, dass die gleichzei-
tige Anwendung von ACE-Hemmern, An-
giotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder Ali-
skiren das Risiko fur Hypotonie, Hyperkali-
amie 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, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.

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

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des danischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhdhtes Risiko von
nicht-melanozytérem Hautkrebs (NMSC)
[Basalzellkarzinom (BCC) und Plattenepi-
thelkarzinom (SCC)] mit steigender kumu-
lativer Dosis von Hydrochlorothiazid beob-
achtet. Photosensibilisierende Wirkungen
von Hydrochlorothiazid kénnten zur Entste-
hung von NMSC beitragen.

Patienten, die Hydrochlorothiazid einneh-
men, sollten Uber das NMSC-Risiko infor-
miert werden, und es sollte ihnen geraten
werden, ihre Haut regelmaBig auf neue La-
sionen zu prifen und unverzuglich alle ver-
dachtigen Hautveranderungen zu melden.
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Den Patienten sollten mogliche vorbeugen-
de MaBnahmen empfohlen werden, um das
Risiko von Hautkrebs zu minimieren; z.B.
Einschrankung der Exposition gegentber
Sonnenlicht und UV-Strahlung oder im Fall
einer Exposition Verwendung eines an-
gemessenen Sonnenschutzes. Verdachtige
Hautveranderungen sollten unverzuglich un-
tersucht werden, ggf. einschlieBlich histolo-
gischer Untersuchungen von Biopsien. Bei
Patienten, bei denen bereits ein NMSC auf-
getreten ist, sollte die Verwendung von Hy-
drochlorothiazid Uberprift werden (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Aderhauterguss (choroidaler Erguss),
akute Myopie und sekundédres Engwin-
kelglaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kon-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslé-
sen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu
einem akuten Engwinkelglaukom fihren
kann. Die Symptome schlieBen das akute
Auftreten einer verringerten Sehscharfe oder
Augenschmerzen ein und setzen typischer-
weise innerhalb von Stunden bis Wochen
nach Beginn der Behandlung ein. Ein unbe-
handeltes Engwinkelglaukom kann zu
dauerhaftem Sehverlust fuhren. Die primare
Behandlung stellt das schnellstmogliche
Absetzen des Arzneimittels dar. Eine rasche
medikamentdse oder chirurgische Behand-
lung kann in Betracht gezogen werden,
wenn der intraokulare Druck auBer Kontrolle
bleibt. Risikofaktoren fir die Entwicklung
eines Engwinkelglaukoms kénnen bekannte
Sulfonamid- oder Penicillinallergien sein.

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Félle von
akuter Atemwegstoxizitat, einschlieBlich des
akuten Atemnotsyndroms (ARDS), nach der
Einnahme von Hydrochlorothiazid berichtet.
Ein Lungenddem entwickelt sich typischer-
weise innerhalb von Minuten bis Stunden
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid.
Zu den Symptomen gehdren zu Beginn
Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung der Lun-
genfunktion und Hypotonie. Bei Verdacht auf
ARDS sollte Lisiplus AL abgesetzt und eine
angemessene Behandlung eingeleitet wer-
den. Hydrochlorothiazid darf nicht bei Pa-
tienten angewendet werden, bei denen nach
der Einnahme von Hydrochlorothiazid be-
reits einmal ein ARDS aufgetreten ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems

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-ll-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) einhergeht (siehe Abschnitte 4.3,
4.4 und 5.1). Eine engmaschige Kontrolle
des Blutdrucks, der Nierenfunktion und
des Elektrolythaushalts ist bei Patienten an-

geraten, die Lisinopril in Kombination mit
anderen Arzneimitteln, die in das RAAS
eingreifen, erhalten. Bei Diabetikern darf
Aliskiren nicht zusammen mit Lisinopril ge-
geben werden. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR <60ml/
min/1,73m?) ist die Anwendung von Aliskiren
zusammen mit Lisinopril zu vermeiden (sie-
he Abschnitt 4.3).

Lithium

Reversible Anstiege der Lithium-Serumkon-
zentration und -Toxizitat wurden bei gleich-
zeitiger Anwendung von Lithium und ACE-
Hemmern beobachtet. Die gleichzeitige An-
wendung von Thiaziddiuretika kénnte das
ohnehin hohe Risiko der Lithium-Toxizitat
durch ACE-Hemmer noch weiter erhéhen.
Daher wird die gleichzeitige Anwendung von
Lisinopril und Lithium nicht empfohlen. Sollte
diese Kombination jedoch als notwendig
erachtet werden, muss die Lithiumkonzen-
tration im Serum engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Diuretika

Normalerweise wird die blutdrucksenkende
Wirkung von Lisinopril durch die gleichzeiti-
ge Anwendung von Diuretika zusatzlich ver-
starkt.

Bei Patienten unter Diuretika-Therapie, ins-
besondere bei den Patienten, die erst seit
kurzer Zeit mit Diuretika behandelt werden,
kann es nach Einleitung einer Lisinopril-
Therapie gelegentlich zu einem starken
Blutdruckabfall kommen. Das Risiko einer
symptomatischen Hypotonie wahrend der
Lisinopril-Behandlung kann durch das Ab-
setzen des Diuretikums vor Beginn der Be-
handlung mit Lisinopril reduziert werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn Lisinopril zusammen mit einem Diure-
tikum, welches Kalium ausscheidet, gege-
ben wird, kann sich eine diuretika-induzierte
Hypokalidmie bessern.

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

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherweise
im Normbereich bleibt, kann bei einigen
Patienten, die mit Lisinopril behandelt wer-
den, eine Hyperkalidmie auftreten. Kalium-
sparende Diuretika (z.B. Spironolacton,
Triamteren oder Amilorid), Kalium-Ergan-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatz-
mittel kdnnen zu einem signifikanten Anstieg
des Serumkaliums flhren. Vorsicht ist auch
geboten, wenn Lisinopril zusammen mit an-
deren Mitteln gegeben wird, die das Serum-
kalium erhdhen, wie Trimethoprim und Co-
trimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol),
weil Trimethoprim bekanntermaBen wie ein
kaliumsparendes Diuretikum wie Amilorid
wirkt. Deshalb wird die Kombination von
Lisinopril mit den vorgenannten Arzneimit-
teln nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige
Anwendung angezeigt ist, muss sie mit Vor-
sicht und unter regelmaBiger Kontrolle des
Serumkaliums erfolgen.

Arzneimittel, die mit Torsade de pointes in
Verbindung gebracht werden

Auf Grund des Hypokaliamie-Risikos ist Vor-
sicht geboten bei gleichzeitiger Anwendung
von Hydrochlorothiazid und Arzneimitteln,
die mit Torsade de pointes in Verbindung

gebracht werden z.B. einige Antiarrhythmika,
einige Antipsychotika und andere Arzneimit-
tel, bei denen bekannt ist, dass sie Torsade
de pointes hervorrufen.

Trizyklische Antidepressiva/Antipsychotika/
Anasthetika

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

Nicht-steroidale anti-inflammatorische Arz-
neimittel (NSAR) einschlieBlich Acetylsalicyl-
saure (Dosen ab 3 g/Tag)

Die chronische Anwendung von NSAR ein-
schlieBlich selektiven COX-2 Hemmern kann
die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-
Hemmern reduzieren. NSAR und ACE-Hem-
mer bewirken einen additiven Anstieg der
Serum-Kaliumkonzentration. Infolgedessen
kann es zu einer Verschlechterung der Nie-
renfunktion kommen. Diese Wirkung ist nor-
malerweise reversibel. In seltenen Fallen
kann ein akutes Nierenversagen auftreten,
besonders bei Patienten mit beeintrachtig-
ter Nierenfunktion, wie z.B. bei alteren oder
dehydrierten Patienten.

Gold-Verbindungen
Nach Injektion von Gold-Verbindungen (z.B.

Natriumaurothiomalat) auftretende nitritoide
Reaktionen (Symptome einer Vasodilatation
wie Flush, Ubelkeit, Schwindel und Hypoto-
nie, die sehr schwerwiegend sein kdnnen)
wurden haufiger bei Patienten berichtet, die
eine ACE-Hemmer-Therapie erhielten.

Sympathomimetika
Sympathomimetika kénnen die blutdruck-

senkende Wirkung von ACE-Hemmern ver-
mindern; die Patienten mussen sorgfaltig
Uberwacht werden.

Andere blutdrucksenkende Stoffe

Die gleichzeitige Anwendung dieser Mittel
kann die blutdrucksenkende Wirkung von
Lisinopril/Hydrocholorothiazid erhdhen. Die
gleichzeitige Anwendung mit Glyceroltrinitrat
und anderen Nitraten oder anderen Vasodi-
latatoren kann den Blutdruck weiter ernied-
rigen.

Antidiabetika

Aus epidemiologischen Studien haben sich
Hinweise ergeben, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern und Anti-
diabetika (Insuline, orale Antidiabetika) zu
einer erhdhten blutzuckersenkenden Wir-
kung mit dem Risiko einer Hypoglykamie
fahren kann. Dieses Phanomen trat wahrend
der ersten Wochen der Kombinationsthe-
rapie und bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion mit héherer Wahrscheinlich-
keit auf.

Amphotericin B (parenteral), Carbenoxolon,
Kortikosteroide, Kortikotropin (ACTH) oder
stimulierende Abflhrmittel
Hydrochlorothiazid kann Elektrolytstérungen
verstarken, vor allem Hypokaliamie.

Calciumsalze

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Thiaziddi-
uretika kann, infolge der verminderten Cal-
ciumausscheidung, die Calciumkonzentra-
tion im Serum ansteigen.
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Herzwirksame Glykoside

Im Zusammenhang mit einer durch Thiazide
induzierten Hypokalidmie besteht ein erhoh-
tes Risiko einer Digitalistoxizitat.

Colestyramin und Colestipol

Die gleichzeitige Anwendung von Colestyr-
amin oder Colestipol kann die Resorption
von Hydrochlorothiazid verzogern oder ver-
mindern. Daher sollten Sulfonamid-Diuretika
mindestens eine Stunde vor oder 4—6 Stun-
den nach der Einnahme dieser Arzneimittel
eingenommen werden.

Nicht-depolarisierende  Muskelrelaxanzien
(z.B. Tubocurarin-Chlorid)

Die Wirkung dieser Arzneimittel kann durch
Hydrochlorothiazid verstarkt werden.

Trimethoprim
Die gleichzeitige Anwendung von ACE-

Hemmern und Thiaziden mit Trimethoprim
erhoht das Risiko einer Hyperkaliamie.

Sotalol

Thiazid-induzierte Hypokalidamie kann das
Risiko von Sotalol-induzierten Arrhythmien
erhdhen.

Allopurinol
Die gleichzeitige Anwendung von ACE-

Hemmern und Allopurinol erhdht das Risiko
einer Nierenschadigung und kann zu einem
erhohten Risiko einer Leukopenie fuhren.

Ciclosporin
Die gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern

und Ciclosporin erhéht das Risiko einer
Nierenschadigung. Bei gleichzeitiger An-
wendung von ACE-Hemmern und Ciclo-
sporin kann eine Hyperkaliamie auftreten.
Es wird empfohlen, das Serumkalium zu
Uberwachen.

Heparin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-

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

Lovastatin

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Lovastatin erhoht das Risiko
einer Hyperkaliamie.

Procainamid, Zytostatika, Immunsuppres-
siva,

Die gleichzeitige Einnahme mit ACE-Hem-
mern kann zu einem erhdhten Risiko einer
Leukopenie fuhren (sieche Abschnitt 4.4).

Thrombolytika und/oder Beta-Rezeptoren-
blocker
Lisinopril kann gleichzeitig mit Thrombolytika
und Beta-Rezeptorenblockern angewendet
werden.

Hamodialyse
Die Anwendung von Lisiplus AL ist bei

dialysepflichtigen Patienten nicht indiziert,
da es haufig zu anaphylaktoiden Reaktionen
bei Dialyse mit High-flux-Membranen und
gleichzeitiger ACE-Hemmer-Therapie ge-
kommen ist. Daher ist diese Kombination
zu vermeiden.

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-
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6dems kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotri, mTOR-Inhibi-
toren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin kann zu einem erhoh-
ten Risiko eines Angioddems flihren (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
wahrend des ersten Trimesters nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von Lisiplus AL ist kontraindiziert
wahrend des zweiten und dritten Trimes-
ters einer Schwangerschaft (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

ACE-Hemmer

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgiges Ri-
siko kann jedoch nicht ausgeschlossen
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 unverzuglich 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 fetotoxi-
sche Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzégerte Schadelossifi-
kation) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat
(sieche auch Abschnitt5.3). Im Falle einer
Exposition mit ACE-Hemmern ab dem zwei-
ten Schwangerschaftstrimester werden Ul-
traschall-Untersuchung der Nierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

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

Hydrochlorothiazid
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der

Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wah-
rend des ersten Trimesters. Ergebnisse
aus Tierstudien sind unzureichend.
Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Stérung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie Ikterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
gunstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-

rothiazid bei Schwangerschaftsddemen,
Schwangerschaftshypertonie  oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

Bei essenzieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den
seltenen Fallen, in denen keine andere Be-
handlung mdglich ist, angewandt werden.

Stillzeit

ACE-Hemmer

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Lisiplus AL in der Stillzeit vorliegen, wird
Lisiplus AL nicht empfohlen. Eine alternative
antihypertensive Therapie mit einem besser
geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung
in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere
wenn Neugeborene oder Frihgeborene ge-
stillt werden.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-

gen in die Muttermilch Uber. Thiazid-Di-
uretika, angewandt in hohen Dosen zur
intensiven Diurese, kdnnen die Laktation
hemmen.

Die Anwendung von Lisiplus AL wahrend
der Stillzeit wird nicht empfohlen. Wenn Lisi-
plus AL wahrend der Stillzeit angewandt
wird, sollte die Dosis so niedrig, wie maglich
sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wie alle Antihypertensiva kann auch Lisiplus
AL leichte bis maBige Auswirkungen auf die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
haben. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn und Dosisanpassun-
gen sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.
Diese Effekte hangen jedoch von der indivi-
duellen Empfindlichkeit ab. Beim Fihren von
Kraftftahrzeugen oder beim Bedienen von
Maschinen sollte bericksichtigt werden,
dass gelegentlich Benommenheit oder MU-
digkeit auftreten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Klinische Studien belegen, dass die Neben-
wirkungen bei diesem Kombinationsprapa-
rat den bereits bekannten fur Lisinopril bzw.
Hydrochlorothiazid ahneln.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
beobachtet und in dem folgend genann-
ten Haufigkeitsschema fiir Lisinopril/
Hydrochlorothiazid berichtet:

sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Gicht.

Erkrankungen des Nervensystems und
psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schwindel, der normalerweise bei
Dosisreduktion zurtickgeht; erfordert nur
selten das Absetzen der Behandlung; Kopf-
schmerzen, Mudigkeit.

Gelegentlich: Parasthesien, Asthenie.
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Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Haufig: Trockener, hartnackiger Husten, der
nach Absetzen der Therapie zurtickgeht.

Herz- und GeféaBerkrankungen

Haufig: Hypotonie, einschlieBlich orthostati-
scher Hypotonie.

Gelegentlich: Palpitationen, Brustschmer-
zen, Muskelkrampfe und -schwache.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Diarrh®, Ubelkeit, Erbrechen,
Verdauungsstérungen, Pankreatitis, Mund-
trockenheit.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Rash.

Selten: Angioddem im Gesicht, an den
Extremitaten, den Lippen, der Zunge, der
Glottis und/oder des Larynx (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Gelegentlich: Impotenz.

Andere

Selten: Syndrom mit einem oder mehreren
der folgenden Symptome: Fieber, Vaskulitis,
Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen oder
Arthritis, positiver ANA (antinukleare Anti-
korper)-Nachweis, erhohte Blutkérperchen-
senkung (BSG), Eosinophilie, Leukozytose,
Rash, Photosensibilitat oder andere derma-
tologische Manifestationen.

Laborwerte

Die beobachteten Schwankungen der La-
borwerte waren nur selten klinisch relevant.
Uber Hyperglykémie, Hyperurikamie, Hyper-
kalidamie oder Hypokalidamie wurde zudem
berichtet. Unter Behandlung mit Thiaziden
kdénnen die Cholesterin- und Triglyceridkon-
zentrationen ansteigen. Ein leichter Anstieg
der Harnstoffkonzentration im Blut und der
Kreatinin-Serumkonzentration  findet sich
typischerweise bei Patienten ohne Nieren-
funktionsstérungen in der Anamnese; er
bildet sich nach Absetzen der Therapie
meist zurlick. Knochenmarkdepression, die
sich als Anamie und/oder Thrombozytope-
nie und/oder Leukopenie manifestierte, wur-
de berichtet. Selten gab es Berichte Uber
eine Agranulozytose, der Zusammenhang
mit der Kombinationstherapie ist jedoch
nicht eindeutig. Leicht reduzierte Hamoglo-
bin- und Hamatokritwerte werden bei Hyper-
tonikern oft beobachtet, sind aber nur selten
klinisch relevant, sofern keine anderen An-
amieursachen vorliegen. Selten wurden er-
hohte Leberenzymwerte und/oder Bilirubin-
Serumkonzentrationen berichtet, ein Kausal-
zusammenhang mit Lisinopril/Hydrochloro-
thiazid ist jedoch nicht gesichert.

Selten wurde Uber eine hamolytische An-
amie berichtet.

Nebenwirkungen, die fiir die einzelnen
Komponenten berichtet wurden:
Hydrochlorothiazid (Héufigkeit nicht be-
kannt)

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Speicheldrusenentzindung.

Gutartige, bésartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

Nicht-melanozytarer Hautkrebs (Basalzell-
karzinom und Plattenepithelkarzinom).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie, Neutropenie/Agranulozytose,
Thrombozytopenie, aplastische Anamie, ha-
molytische Anamie, Knochenmarkdepres-
sion.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Appetitlosigkeit, Hyperglykamie, Glukosurie,
Hyperurikamie, Elektrolytentgleisungen (ein-
schlieBlich  Hyponatriamie, Hypokaliamie,
hypochloramische Alkalose und Hypoma-
gnesiamie), Anstieg von Cholesterin und
Triglyceriden, Gicht.

Psychiatrische Erkrankungen
Ruhelosigkeit, Depression, Schlafstérungen.

Erkrankungen des Nervensystems
Appetitlosigkeit, Parasthesien, Benommen-
heit.

Augenerkrankungen

Xanthopsie, temporares Verschwommense-
hen, akute Myopie, Aderhauterguss und
akutes Engwinkelglaukom.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Schwindel (Vertigo).

Herzerkrankungen
Orthostatische Hypotonie, Herzrhythmus-
stérungen.

GeféBerkrankungen
Nekrotisierende Angiitis (Vaskulitis, kutane
Vaskulitis).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Medliastinums

Atemnot, einschlieBlich Lungenentziindung
und Lungenddem.

Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (siehe Ab-
schnitt 4.4) — Haufigkeit sehr selten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Magenverstimmung, Diarrh®, Obstipation,
Entzindung der Bauchspeicheldrise.

Leber- und Gallenerkrankungen
Ikterus (intrahepatischer cholestatischer Ik-
terus).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Photosensibilitat, Rash, Hautreaktionen wie
bei Lupus erythematodes, Reaktivierung
eines Lupus erythematodes, Urtikaria, ana-
phylaktische Reaktionen, Lyell-Syndrom.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Muskelkrampfe, Muskelschwache.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nierenfunktionsstoérung, interstitielle Nephri-
tis.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Fieber, Schwache.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-

tiver dosisabhangiger Zusammenhang zwi-
schen Hydrochlorothiazid und NMSC fest-
gestellt (siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.1).

Lisinopril und andere ACE-Hemmer
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Erniedrigte Hamoglobin- und Hama-
tokritwerte.

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

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr selten: Hypoglykamie.

Erkrankungen des Nervensystems und
psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen, Synko-
pe.

Gelegentlich:  Stimmungsschwankungen,
Parasthesien, Schwindel, verdnderte Ge-
schmackswahrnehmungen,  Schlafstérun-
gen.

Selten: Geistige Verwirrtheit.

Nicht Bekannt: Depressive Symptome.

Herz-und GefédBerkrankungen

Haufig: Orthostatische Effekte (einschlieBlich
Hypotonie).

Gelegentlich: Myokardinfarkt oder zerebro-
vaskularer Insult, moglicherweise als Folge
eines starken Blutdruckabfalls bei Risikopa-
tienten (siehe Abschnitt 4.4), Palpitationen,
Tachykardie, Raynaud-Syndrom.

Nicht bekannt: Flush.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Haufig: Husten (siehe Abschnitt 4.4).
Gelegentlich: Rhinitis.

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrho, Erbrechen.

Gelegentlich: Ubelkeit, Bauchschmerzen
und Verdauungsstorungen.

Selten: Mundtrockenheit.

Sehr selten: Bauchspeicheldriisenentzin-
dung, intestinales Angioddem.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Erhdhte Leberenzym- und Bi-
lirubin-Werte.

Sehr selten: Hepatitis — entweder hepatozel-
luldr oder cholestatisch, Ikterus und Leber-
versagen (siehe Abschnitt 4.4).

In sehr seltenen Fallen wurde von Patienten
berichtet, bei denen sich eine Hepatitis zu
einem Leberversagen weiterentwickelt hat.
Patienten, die Lisinopril/Hydrochlorothiazid
erhalten und bei denen es zu Gelbsucht
oder einer erheblichen Erhéhung der Leber-
enzymwerte kommt, sollten das Arzneimittel
absetzen und entsprechend medizinisch
behandelt werden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Pruritus.
Selten:  Uberempfindlichkeit/Angioddem:
Angioddeme des Gesichts, der Extremita-
ten, der Lippen, der Zunge, der Glottis und/
oder des Larynx (siehe Abschnitt 4.4), Urti-
karia, Alopezie, Psoriasis.
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Sehr selten: Schwitzen, Pemphigus, Lyell-
Syndrom, Stevens-Johnson-Syndrom, Ery-
thema multiforme.

Uber einen Symptomenkomplex, der einen
oder mehrere der nachfolgend genannten
Beschwerden beinhaltet, wurde berichtet:
Fieber, Vaskulitis, Myalgie, Arthralgie/Arthri-
tis, positiver ANA (antinukledre Antikorper)-
Nachweis, erhohte Blutkérperchensenkung
(BSG), Eosinophilie und Leukozytose, Rash,
Photosensibilitdt oder andere dermatologi-
sche Erscheinungen konnen auftreten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Nierenfunktionsstoérung.

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

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich: Impotenz.

Selten: Gynakomastie.

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

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

Untersuchungen

Gelegentlich: Anstieg der Blutharnstoffwerte,
des Serumkreatinins und der Leberenzym-
werte, Hyperkalidmie.

Selten: Anstieg der Serum-Bilirubinwerte,
Hyponatriamie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
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

Spezifische Informationen zur Behandlung
einer Lisinopril/Hydrochlorothiazid-Uberdo-
sierung liegen nicht vor. Die Therapie erfolgt
symptomatisch und supportiv. Das Arznei-
mittel muss unverzlglich abgesetzt werden
und der Patient ist engmaschig zu Uber-
wachen. Die therapeutischen MaBnahmen
richten sich nach Art und Schweregrad der
Symptome. Es sind MaBnahmen zu ergrei-
fen, die die Resorption verhindern und die
Elimination beschleunigen. Empfohlen wer-
den induziertes Erbrechen und/oder Aus-
pumpen des Magens, wenn das Arzneimittel
erst kurz zuvor eingenommen wurde. Dehy-
dratation, Stérungen der Elektrolytbilanz und
Hypotonie werden nach gangigen Verfahren
behandelt.

Lisinopril

Es gibt nur eingeschrankte Erfahrungen mit
der Uberdosierung beim Menschen. Die mit
ACE-Hemmern assoziierten Symptome der
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kungen nach der Zulassung ist von groBer 5.

Uberdosierung sind Hypotonie, Kreislau-
schock, Entgleisung der Elektrolytbilanz,
Nierenversagen, Hyperventilation, Tachykar-
die, Palpitationen, Bradykardie, Schwindel,
Angstzustande und Husten.

Die empfohlene Behandlung bei Uberdo-
sierung ist eine intravendse Infusion mit
normaler Kochsalzlésung. Bei Auftreten
einer Hypotonie sollte der Patient in Schock-
lage gebracht werden. Gegebenenfalls
kann eine Therapie mit Angiotensin Il-Infu-
sion und/oder intravendsen Katecholami-
nen erwogen werden. Falls das Arzneimit-
tel erst kurz zuvor eingenommen wurde,
sind MaBnahmen zu treffen, um Lisinopril
zu eliminieren (z.B. Erbrechen, Magenspu-
lung, Gabe von Adsorbentien und Natrium-
sulfat). Lisinopril kann durch Hamodialyse
(siehe Abschnitt44) aus dem Kreislauf-
system eliminiert werden. Schrittmacher-
therapie ist angezeigt bei behandlungsre-
sistenter Bradykardie. Die Vitalwerte, die
Elektrolyt- und Kreatinin-Serumkonzentra-
tionen mlssen engmaschig kontrolliert wer-
den.

Hydrochlorothiazid

Symptome einer Uberdosierung von Hydro-
chlorothiazid sind eine erhdhte Diurese, Be-
wusstseinseintribung (einschlieBlich Koma),
Krampfe, Paresen, Herzrhythmusstdérungen
und Nierenversagen. Bei Bradykardie oder
erheblichen vagalen Reaktionen sollte eine
Behandlung mit Atropin erfolgen. Wenn zu-
satzlich Digitalis angewendet wurde, kann
die Hypokalidmie Herzrhythmusstorungen
verschlimmern.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: ACE-
Hemmer (ACE: Angiotensin-Converting-En-
zym) und Thiazid-Diuretika.

ATC-Code: CO9BAO3

Wirkmechanismen

Beide Komponenten, der ACE-Hemmer und
das Diuretikum, haben einen komplementa-
ren Wirkmechanismus und dadurch eine
additive antihypertensive Wirkung. ACE ka-
talysiert die Umwandlung von Angiotensin |
in das stark vasopressorisch wirkende An-
giotensin Il, welches die Aldosteronsekre-
tion anregt. Die antihypertensive Wirkung
von Lisinopril ist hauptsachlich auf die Sup-
pression des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems mit Reduktion der Plasmakon-
zentration von Angiotensin Il und Aldosteron
zurlickzuflhren. Lisinopril hat auch bei Hy-
pertonikern mit niedrigen Reninwerten eine
blutdrucksenkende Wirkung. ACE ist iden-
tisch mit dem Enzym Kininase Il, das Brady-
kinin abbaut. Unklar ist, ob erhdhte Konzen-
trationen von Bradykinin (einem hoch wirk-
samen Vasodilatator) fir die therapeu-
tischen Wirkungen von Lisinopril relevant
sind.

Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiuretikum
und ein Antihypertensivum, durch das die
Plasma-Reninaktivitat zunimmt. Hydrochlo-
rothiazid unterdriickt die renale Wiederauf-
nahme von Elektrolyten in den renalen frih-
distalen Tubulus und erhoht die Ausschei-
dung von Natrium, Chlorid, Kalium, Magne-
sium, Bicarbonat und Wasser. Die Aus-

scheidung von Calcium kann vermindert
werden. Gleichzeitige Anwendung von Lisi-
nopril und Hydrochlorothiazid bewirkt eine
starkere Senkung des Blutdrucks als eine
Monotherapie. Lisinopril vermindert norma-
lerweise die durch Hydrochlorothiazid verur-
sachten Kaliumverluste.

Die Wirkung der fixen Kombination Lisinopril
und Hydrochlorothiazid auf Mortalitdt und
kardiovaskulare Morbiditat ist bisher nicht
bekannt.

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 Nephro-
pathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige
Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten unter-
sucht.

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-
gefuhrt. 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 hoheres Risiko fir 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-Il-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-lI-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhdhten Risikos unerwlnsch-
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 unerwlinschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstdrung).

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-
tiver dosisabhangiger Zusammenhang zwi-
schen Hydrochlorothiazid und NMSC beob-
achtet. Eine Studie umfasste eine Grund-
gesamtheit aus 71533 Fallen von BCC
und 8629 Fallen von SCC mit Kontroll-
gruppen von 1.430.833 bzw. 172462 Per-
sonen. Eine hohe Hydrochlorothiazid-Do-
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sierung (=50.000 mg kumulativ) war asso-
Ziiert mit einer bereinigten Odds-Ratio von
1,29 (95%0 Konfidenzintervall: 1,23—1,35) flr
BCC und 398 (95% Konfidenzintervall:
3,68-4;31) fir SCC. Sowohl bei BCC als
auch bei SCC wurde eine eindeutige ku-
mulative Dosis-Wirkungsbeziehung ermit-
telt. Eine weitere Studie ergab einen mdg-
lichen Zusammenhang zwischen Lippen-
krebs (SCC) und der Exposition gegentber
Hydrochlorothiazid: 633 Falle von Lippen-
krebs wurden mittels eines risikoorientierten
Stichprobenverfahrens mit einer Kontroll-
gruppe von 63.067 Personen abgeglichen.
Es wurde eine kumulative Dosis-Wirkungs-
beziehung mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 2,1 (95%0 Konfidenzintervall: 1,7 —-26)
festgestellt, die sich bei hoher Exposition
(~25.000 mg) auf eine Odds-Ratio von 3,9
(80-49) und bei der héchsten kumulativen
Dosis (~ 100.000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 7,7 (5,7—10,5) erhdhte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Kombinationstablette ist bioaquivalent
mit der Monotherapie mit jedem der beiden
Wirkstoffe.

Resorption

Lisinopril

Ungefahr 250/ mit einer interindividuellen
Schwankungsbreite von 6-600%0 fir alle
untersuchten  Dosierungen  (5—80 mg).
Gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat keine
Auswirkung auf die Resorption von Lisino-
pril. Maximale Serumkonzentrationen wer-
den innerhalb von 6—8 Stunden erreicht.
Die Wirkung auf den Blutdruck setzt nach
1-2 Stunden ein. Die maximale Wirkung
wird nach 6 Stunden erzielt und halt fir
mindestens 24 Stunden an.

Hydrochlorothiazid
Die diuretische Wirkung setzt innerhalb von

2 Stunden ein. Die maximale Wirkung wird
nach 4 Stunden erzielt. Eine klinisch fest-
stellbare Wirkung halt fir 6—12 Stunden an.

Verteilung

Proteinbindung

Lisinopril bindet, auBer an ACE, nicht an
Plasmaproteine. Bei alteren Patienten kdn-
nen aufgrund des verminderten Verteilungs-
volumens die Plasmakonzentrationen hoher
sein als bei jungeren Patienten.

Halbwertszeit

Lisinopril
Nach Mehrfachgabe 12 Stunden.

Hydrochlorothiazid
5'% —15 Stunden.

Metabolisierung/Elimination

Beide Wirkstoffe werden unverandert Uber
die Niere ausgeschieden.

Etwa 600/ der oral verabreichten Hydrochlo-
rothiazid-Dosis wird innerhalb von 24 Stun-
den ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle praklinische Untersuchun-
gen zur Sicherheitspharmakologie, zur To-
xizitdt bei wiederholter Gabe, zur Geno-
toxizitdt und zum karzinogenen Potenzial
lieferten keine Anhaltspunkte flr ein speziel-
les Gefahrdungspotenzial am Menschen. In
Tierversuchen induzierten Angiotensin-Con-
verting-Enzym-Hemmer Nebenwirkungen in

der spatfetalen Entwicklung, die zum feta-
len Tod und Missbildungen, besonders des
Schadels, fuhrten.

Fetotoxizitat, intrauterine Wachstumsretar-
dierung und ein offener/persistierender
Ductus arteriosus Botalli wurden ebenfalls
beobachtet. Diese Entwicklungsanomalien
werden zum Teil auf die direkte Wirkung
der ACE-Hemmer auf das fetale Renin-
Angiotensin-System und zum Teil auf die
Ischamie, die durch die maternale Hypo-
tonie, den verminderten fetoplazentalen
Blutfluss und die Sauerstoff-/Nahrstoffver-
sorgung des Fetus entsteht, zurlickgefihrt
(siehe Abschnitt 4.6).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat

(E 341), Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
(E 470b), Maisstarke, Mannitol (Ph. Eur.)
(E421), Hochdisperses  Siliciumdioxid
(E 551).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Lisiplus AL 10 mg/12,5 mg Tabletten
4 Jahre.

Lisiplus AL 20 mg/12,5 mg Tabletten
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen.

Originalpackung mit 30, 50, und 100 Tablet-
ten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

8. Zulassungsnummern

58777.00.00
58777.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Méarz 2004

Datum der Verlangerung der Zulassung:
20. Méarz 2009

10. Stand der Information
November 2021
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11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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