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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lisi-Hennig® 5 mg Tabletten
Lisi-Hennig® 10 mg Tabletten
Lisi-Hennig® 20 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Lisi-Hennig® 5 mg Tabletten
Eine Tablette enthalt 5 mg Lisinopril (als
Lisinopril-Dihydrat).

Lisi-Hennig® 10 mg Tabletten
Eine Tablette enthélt 10 mg Lisinopril (als
Lisinopril-Dihydrat).

Lisi-Hennig® 20 mg Tabletten
Eine Tablette enthalt 20 mg Lisinopril (als
Lisinopril-Dihydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Lisi-Hennig® 5 mg Tabletten

WeiBe, runde Tabletten mit Bruchrille und
der Prégung ,5“.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Lisi-Hennig® 10 mg Tabletten

WeiBe, viereckige Tabletten mit Bruchrille
und der Pragung , 10

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Lisi-Hennig® 20 mg Tabletten

WeiBe, flnfeckige Tabletten mit Bruchrille
und der Pragung ,20*

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Arterielle Hypertonie.

— Behandlung der Herzinsuffizienz als Zu-
satztherapie zu nicht-kaliumsparenden
Diuretika, und, wenn erforderlich, zu Di-
gitalis.

— Akuter Myokardinfarkt — bei hamodyna-
misch stabilen Patienten (systolischer
Blutdruck > 100 mmHg, Serum-Kreatinin-
Konzentration < 177 mikromol/I (2,0 mg/dl)
und Proteinurie < 500 mg/24 Stunden).
Lisinopril sollte zusétzlich zur Ublichen
Infarkt-Standardtherapie verabreicht wer-
den, vorzugsweise zusammen mit Nitra-
ten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Hinweis

Insbesondere bei Risikopatienten (bei Pa-
tienten mit Salz- und/oder Flissigkeitsman-
gel z.B. nach Dialyse, Erbrechen, Diarrhd,
bei gleichzeitiger Diuretika-Therapie, bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz, schwerer oder
renaler Hypertonie) kann es nach der ersten
Dosis von Lisinopril zu einem tbermaBigen
Blutdruckabfall kommen.

Zu Beginn der Therapie ist es daher erfor-
derlich, wenn moglich, Salz- und/oder
Flussigkeitsméngel auszugleichen, eine be-
stehende Diuretika-Therapie 2 bis 3 Tage
vor Beginn der Behandlung mit einem ACE-
Hemmer abzusetzen oder die Diuretika-
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Dosis zu reduzieren und die Therapie mit
der geringsten Einzeldosis von 2,5 mg Lisi-
nopril morgens zu beginnen.

Patienten, flr die ein hohes Risiko einer
schweren akuten Hypotonie besteht, soll-
ten nach Gabe der ersten Dosis, aber auch
nach jeglicher Dosiserhdhung des ACE-
Hemmers und/oder des Diuretikums vor-
zugsweise unter stationédren Bedingungen
bis zum erwarteten Eintreten des maxima-
len Effektes (grundsatzlich mindestens
8 Stunden) arztlich Uberwacht werden. Dies
betrifft gleichermaBen Patienten mit Angina
pectoris oder cerebrovaskuldrer Verschluss-
krankheit, bei denen eine UberméBige Blut-
drucksenkung zum Myokardinfarkt oder zu
einem cerebrovaskularen Zwischenfall fih-
ren kann.

Bei Patienten mit maligner Hypertonie oder
bei Vorliegen einer schweren Herzinsuffi-
zienz soll die Einleitung der Therapie und
die Dosisanpassung unter stationéren Be-
dingungen erfolgen.

Dosierung

Sofern nicht anders verordnet wird das fol-
gende Dosierungsschema empfohlen:

Arterielle Hypertonie

Die Behandlung sollte mit 5 mg Lisinopril
morgens begonnen werden. Zur optimalen
Blutdruckkontrolle sollte eine Dosistitration
durchgeflhrt werden. Eine Dosiserhéhung
sollte nicht vor dem Ablauf von 3 Wochen
erfolgen. Die Ubliche Erhaltungsdosis be-
tradgt 10-20 mg Lisinopril einmal téglich,
jedoch kénnen Dosen bis zu 40 mg einmal
taglich verabreicht werden.

Bei Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz, bei
Patienten, die ein Absetzen der Diuretika-
Therapie nicht vertragen, bei Patienten mit
Volumen- und/oder Salzmangel (z. B. nach
Erbrechen, Diarrhd oder Diuretika-Thera-
pie) bei Patienten mit schwerer oder reno-
vaskularer Hypertonie und bei alteren Pa-
tienten ist eine geringere Anfangsdosis
(2,5 mg Lisinopril morgens) erforderlich.

Herzinsuffizienz

Lisinopril kann als Zusatzmedikation zu
einer bestehenden Diuretika- und Digitalis-
Therapie gegeben werden.

Die Initialdosis betragt 2,5 mg Lisinopril
morgens. Die Erhaltungsdosis sollte schritt-
weise mit einer Erhdéhung von jeweils
2,5 mg Lisinopril titriert werden. Eine Erho-
hung der Dosierung muss allmahlich und in
Abhangigkeit vom individuellen Ansprechen
des Patienten auf die Therapie erfolgen.

Das Zeitintervall bis zur Dosiserhdhung
sollte mindestens zwei Wochen betragen,
vorzugsweise vier Wochen. Die Maximal-
dosis von 35 mg Lisinopril pro Tag sollte
nicht Uberschritten werden.

Akuter Myokardinfarkt bei hdmodyna-
misch stabilen Patienten

Lisinopril sollte zusatzlich zu Nitraten (z. B.
intravends, transdermal) und zusatzlich zu
der Ublichen Infarkt-Standardtherapie verab-
reicht werden. Die Behandlung mit Lisinopril
soll innerhalb von 24 Stunden nach Auftre-
ten der ersten Symptome begonnen wer-
den, sofern die Patienten hdmodynamisch
stabil sind. Die Anfangsdosis betragt 5 mg
Lisinopril, nach 24 Stunden werden weitere

5mg, nach 48 Stunden 10 mg gegeben.
AnschlieBend betragt die Dosis 10 mg pro
Tag. Patienten mit einem niedrigen systoli-
schen Blutdruck (120 mmHg oder niedri-
ger) zu Beginn der Behandlung oder wéh-
rend der ersten drei Tage nach dem Infarkt
sollten mit einer geringeren Dosis — 2,5 mg
— behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung). Im Fall einer Hypotonie
(systolischer  Blutdruck niedriger als
100 mmHag) sollte eine tagliche Erhaltungs-
dosis von 5 mg nicht Uberschritten werden,
und, falls nétig, auf 2,5 mg reduziert wer-
den. Sollte die Hypotonie trotz einer Re-
duktion auf 2,5 mg Lisinopril pro Tag be-
stehen bleiben (systolischer Blutdruck ge-
ringer als 90 mmHg fur mehr als eine Stun-
de), muss Lisinopril abgesetzt werden.

Die Behandlung sollte fir sechs Wochen
fortgefUhrt werden. Die geringste Erhal-
tungsdosis betragt 5 mg Lisinopril pro Tag.
Patienten mit Symptomen einer Herzinsuffi-
zienz sollten weiterhin mit Lisinopril behan-
delt werden. (siehe Abschnitt 4.2 Dosie-
rung, Art und Dauer der Anwendung bei
Herzinsuffizienz). Die Gabe von Lisinopril ist
vertraglich mit einer gleichzeitigen intravend-
sen oder transdermalen Verabreichung von
Glyceroltrinitrat.

Dosierung bei méaBig eingeschrdnkter
Nierenfunktion (Kreatininclearance 30 bis
70 ml/min) und é&ltere Patienten (iber
65 Jahre):

Die Initialdosis betragt 2,5 mg Lisinopril am
Morgen, die Erhaltungsdosis betragt ab-
héngig von der Blutdruckkontrolle in der
Regel 5-10 mg Lisinopril pro Tag. Die Ma-
ximaldosis von 20 mg Lisinopril pro Tag
sollte nicht Uberschritten werden.

Lisinopril kann unabhangig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden, die Einnah-
me sollte jedoch mit einer ausreichenden
Menge an Flussigkeit erfolgen.

Lisinopril sollte einmal taglich verabreicht
werden.

Anwendung bei hypertensiven Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6-16 Jah-
ren

Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von
20 bis 50 kg ist die empfohlene Anfangs-
dosis 2,5 mg einmal taglich und bei Patien-
ten mit mehr als 50 kg Kdérpergewicht 5 mg
einmal taglich. Bei Patienten, die 20 bis
50 kg wiegen, sollte die Dosierung bis zu
einem Maximum von 20 mg taglich indivi-
duell angepasst werden, bei Patienten mit
mehr als 50 kg bis zu einem Maximum von
40 mg. Dosierungen Uber 0,61 mg/kg (oder
mehr als 40 mg) sind bei Kindern und Ju-
gendlichen nicht untersucht worden (siehe
Abschnitt 5.1).

Bei Kindern mit einer verminderten Nieren-
funktion sollte eine geringere Anfangsdosis
oder ein verlangertes Dosisintervall in Be-
tracht gezogen werden.

Anwendung bei Kindern

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen zur
Wirksamkeit und Sicherheit bei hypertensi-
ven Kindern, die élter als 6 Jahre sind und
keine Erfahrungen in den anderen Anwen-
dungsgebieten (siehe Abschnitt 5.1). Die
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Anwendung von Lisi-Hennig® 10 mg wird
bei Kindern in anderen Anwendungsgebie-
ten als der Hypertonie nicht empfohlen.

Die Anwendung von Lisi-Hennig® 10 mg
wird bei Kindern unter 6 Jahren oder bei
Kindern mit schwerer Nierenschadigung
(GFR < 30 ml/min/1,73 m2) nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Lisinopril, andere ACE-Hemmer oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

e bilaterale Nierenarterienstenose oder
unilaterale Nierenarterienstenose bei Pa-
tienten mit nur einer Niere

e angioneurotisches Odem im Zusammen-
hang mit einer vorhergehenden Behand-
lung mit ACE-Hemmern

e angeborenes oder idiopathisches angio-
neurotisches Odem

e nach Nierentransplantation

e schwere Niereninsuffizienz ~ (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min)

e Dialyse

e hamodynamisch relevante Aorten- oder
Mitralklappenstenose oder hypertrophe
Kardiomyopathie

¢ hamodynamisch unstabile Patienten nach
akutem Myokardinfarkt

e gsystolischer Blutdruck < 100 mmHg vor
Beginn der Behandlung mit Lisinopril

e Stillzeit

e Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitt 4.4 und 4.6)

e Bei gleichzeitiger Anwendung von
Lisinopril und Poly(acrylonitril, natrium-2-
methylallylsulfonat)-high-flux-Membranen
(z.B. ANB9) zur notfallmaBigen Dialyse
besteht das Risiko anaphylaktischer Re-
aktionen  (Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen bis hin zum Schock). Diese Kombi-
nation muss daher vermieden werden,
entweder durch den Gebrauch anderer
Arzneimittel (jedoch keine ACE-Hemmer)
zur Behandlung der Hypertonie und/
oder der Herzinsuffizienz oder durch die
Anwendung anderer Membranen bei der
Dialyse (sieche Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung).

e kardiogener Schock

¢ Die gleichzeitige Anwendung von Lisino-
pril mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
eingeschrankter Nierenfunktion (GFR
< 60 mi/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche
Abschnitte 4.5 und 5.1)

e Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/
Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit
Lisinopril darf frihestens 36 Stunden nach
der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan be-
gonnen werden (sieche auch Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten unter kombinierter oder
hochdosierter Behandlung mit Diuretika
(> 80 mg Furosemid) mit Hypovolamie, Hy-
ponatridmie (Serum-Natrium < 130 mmol/l),
vorbestehender Hypotonie, instabiler Herz-
insuffizienz, Niereninsuffizienz, bei Patien-
ten unter hochdosierter Therapie mit Vaso-

dilatatoren und bei Patienten im Alter von
70 Jahren oder dartber wird empfohlen,
die Behandlung mit Lisinopril unter statio-
naren Bedingungen zu beginnen.

Duale Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafir, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhéht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
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-ll-Rezep-
tor-Antagonisten sollten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzei-
tig angewendet werden.

Primérer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf An-
tihypertonika an, deren Wirkung auf der
Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems
beruht. Daher wird die Anwendung von Li-
sinopril nicht empfohlen.

Symptomatische Hypotonie

Eine symptomatische Hypotonie tritt bei
Patienten mit unkomplizierter Hypertonie
selten auf. Die Wahrscheinlichkeit, dass
eine Hypotonie bei Bluthochdruck-Patien-
ten auftritt, die Lisinopril erhalten, ist gro-
Ber, wenn das Blutvolumen verringert wor-
den ist (z.B. durch Diuretikatherapie, salz-
arme Erndhrung, Dialyse, Durchfall oder
Erbrechen), oder die Patienten unter schwe-
rer reninabhangiger Hypertonie leiden (siehe
Abschnitt 4.5 und Abschnitt 4.8). Bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz — mit oder ohne
begleitender Niereninsuffizienz - wurde
eine symptomatische Hypotonie beobach-
tet. Diese tritt eher bei Patienten mit hohe-
ren Schweregraden der Herzinsuffizienz
auf, was durch Verwendung von hoch do-
sierten Schleifendiuretika, Hyponatriamie
oder beeintrachtigter Nierenfunktion reflek-
tiert sein kann. Bei Patienten mit einem er-
héhten Risiko fir eine symptomatische
Hypotonie sollte der Therapiebeginn und
die Dosiseinstellung sorgféltig Uberwacht
werden. Ahnliche Uberlegungen treffen fir
Patienten mit ischdmischer Herzerkran-
kung oder cerebrovaskularen Erkrankun-
gen zu, bei denen ein Ubermé&Biger Blut-
druckabfall zu einem Herzinfarkt oder zu
einem cerebrovaskularen Ereignis flhren
kann.

Beim Auftreten einer Hypotonie sollte der
Patient in Ruckenlage gebracht werden
und falls notwendig eine intravendse Infu-
sion einer physiologischen Kochsalzldsung
erhalten. Ein vorUbergehender Blutdruck-
abfall ist keine Kontraindikation flr weitere
Dosen, die gewdhnlich ohne weitere Schwie-
rigkeiten verabreicht werden kénnen, so-

bald sich der Blutdruck nach dem Volu-
menersatz wieder erholt hat.

Bei einigen Patienten mit Herzinsuffizienz
und normalem oder niedrigem Blutdruck
kann unter Lisinopril eine zusatzliche Er-
niedrigung des systemischen Blutdrucks
eintreten. Diese Wirkung ist vorhersehbar
und gewohnlich kein Grund fur einen Ab-
bruch der Therapie. Wenn die Hypotonie
symptomatisch wird, kann eine Reduktion
der Dosis oder ein Abbruch der Therapie
mit Lisinopril notwendig werden.

Hypotonie bei akutem Herzinfakt

Eine Behandlung mit Lisinopril darf bei Pa-
tienten mit akutem Myokardinfarkt nicht
eingeleitet werden, bei denen ein Risiko flr
eine weitere Verschlechterung der Hamo-
dynamik nach einer Behandlung mit einem
Vasodilatator besteht. Dabei handelt es
sich um Patienten mit einem systolischen
Blutdruck von 100 mmHg oder weniger,
oder um Patienten mit kardiogenem
Schock. Wahrend der ersten 3 Tage nach
dem Infarkt sollte die Dosis reduziert wer-
den, wenn der systolische Blutdruck
< 120 mmHg betrégt. Die Erhaltungsdosen
sollten auf 5 mg oder vorUbergehend auf
2,5 mg reduziert werden, wenn der systoli-
sche Blutdruck <100 mmHg betragt. Bei
anhaltender Hypotonie (systolischer Blut-
druck < 90 mmHg langer als eine Stunde)
sollte Lisinopril abgesetzt werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose /
hypertrophe Kardiomyopathie

Wie andere ACE-Hemmer sollte Lisinopril
nur mit Vorsicht bei Patienten mit Mitral-
klappenstenose und erhdhtem linksventri-
kuldrem Auswurfwiderstand, wie im Falle
einer Aortenstenose oder einer hypertrophen
Kardiomyopathie, verabreicht werden.

Eingeschrénkte 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 (sieche Tabelle 1 im Ab-
schnitt 4.2). Danach sollte die Dosierung je
nach Ansprechen des Patienten auf die
Behandlung angepasst werden. Die routi-
nemaBige Kontrolle von Kalium und Kreati-
nin ist Teil der Ublichen medizinischen Be-
handlung fur 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 eine aku-
te, normalerweise reversible Niereninsuffizi-
enz 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 Blutharn-
stoffs und des Serumkreatinins beobach-
tet. Dies ist besonders wahrscheinlich bei
Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei gleich-
zeitigem Bestehen einer renovaskularen
Hypertonie ist das Risiko fur eine schwere
Hypotonie und Niereninsuffizienz erhdht.
Bei diesen Patienten sollte die Behandlung
unter sorgféltiger arztlicher Uberwachung
mit niedrigen Dosen und vorsichtiger,
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schrittweiser Dosiserhéhung begonnen wer-
den. Da eine Behandlung mit Diuretika zu
den oben genannten Erscheinungsformen
beitragen kann, sollten diese abgesetzt
und die Nierenfunktion wahrend der ersten
Wochen einer Therapie mit Lisinopril Uber-
wacht werden.

Bei einigen Hypertonie-Patienten ohne ein
offensichtlich vorbestehende Nierenerkran-
kung ist es insbesondere wenn Lisinopril
gemeinsam mit einem Diuretikum verab-
reicht wurde, zu Erhdhungen der Harnstoff-
und Serumkreatininspiegel gekommen, die
gewohnlich gering und voribergehend wa-
ren. Normalerweise tritt dies eher bei Pa-
tienten mit vorbestehender Nierenschadi-
gung auf. Unter Umstanden ist eine Ver-
minderung der Dosis und/oder das Abset-
zen des Diuretikums und/oder von Lisino-
pril erforderlich.

Bei akutem Herzinfarkt sollte eine Behand-
lung mit Lisinopril bei Patienten mit Symp-
tomen einer Nierenfunktionsstérung (Se-
rumkreatininkonzentration von > 177 mikro-
mol/I und/oder eine Proteinurie von mehr
als 500 mg/24 h) nicht erfolgen Wenn sich
eine Nierenfunktionsstérung unter Behand-
lung mit Lisinopril entwickelt (Serumkreati-
ninkonzentration > 265 mikromol/l oder eine
Verdoppelung des Wertes vor der Behand-
lung) sollte der Arzt den Abbruch der Be-
handlung mit Lisinopril in Erwégung ziehen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/angio-
neurotische Odeme

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern, ein-
schlieBlich Lisinopril, behandelt wurden,
wurde in seltenen Féllen Uber angioneuroti-
sche Odeme des Gesichts, der Extremita-
ten, der Lippen, der Zunge, der Glottis und/
oder des Kehlkopfs berichtet. Diese kon-
nen jederzeit wahrend der Behandlung auf-
treten. In solchen Féllen sollte Lisinopril
sofort abgesetzt und eine geeignete Be-
handlung und Uberwachung eingeleitet
werden, um die vollstandige Ruckbildung
der Symptome vor der Entlassung der Pa-
tienten zu gewahrleisten. Auch bei den Pa-
tienten, bei denen nur die Zunge, ohne
Atemnot, angeschwollen ist, ist unter Um-
standen eine langere Beobachtung not-
wendig, da die Behandlung mit Antihistami-
nika und Kortikosteroiden mdaglicherweise
nicht ausreichend wirksam ist.

Sehr selten wurde Uber Todesfalle 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 Be-
reich der Atemwege in der Vorgeschichte.
In solchen Fallen sollte sofort eine Notfall-
therapie eingeleitet werden. Diese kann in
der Verabreichung von Adrenalin und/oder
dem Freihalten der Luftwege bestehen. Der
Patient sollte sorgféltig arztlich Gberwacht
werden, bis die Symptome vollstandig und
anhaltend beseitigt sind.

ACE-Hemmer fihren bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe haufiger zu angioneu-
rotischen Odemen als bei Patienten mit
nicht schwarzer Hautfarbe.
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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 fUr
ein angioneurotisches Odem unter Thera-
pie mit einem ACE-Hemmer erhdht sein
(siehe 4.3 Gegenanzeigen).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhdhten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert. Eine Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan darf friihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Lisino-
pril begonnen werden. Eine Behandlung
mit Lisinopril darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan
begonnen werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin kann zu einem erhdhten Risiko
eines Angioddems fuhren (z.B. Schwellung
der Atemwege oder der Zunge mit oder
ohne Atembeschwerden) (siehe Ab-
schnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die
Behandlung mit Racecadotril, mTOR-Inhi-
bitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsi-
rolimus) und Vildagliptin bei Patienten be-
gonnen wird, die bereits einen ACE-Hem-
mer einnehmen.

Anaphylaktische Reaktionen bei Dialy-
sepatienten

Bei Patienten, bei denen eine Dialyse mit
High-Flux-Membranen (z. B. AN 69) durch-
gefuhrt wurde und die gleichzeitig mit
einem ACE-Hemmer behandelt wurden,
sind anaphylaktische Reaktionen beschrie-
ben worden. Deshalb sollte die Verwen-
dung eines anderen Dialysemembrantyps
in Erwagung gezogen werden oder Antihy-
pertensiva einer anderen Klasse verwendet
werden.

Anaphylaktische Reaktionen wéahrend
einer LDL-Lipoprotein-Apherese

In seltenen Féllen sind bei Patienten unter
ACE-Hemmern wahrend einer LDL-Lipo-
protein- Apherese mit Dextransulfat le-
bensbedrohliche anaphylaktische Reak-
tionen aufgetreten. Diese Reaktionen wur-
den durch eine zeitweilige Unterbrechung
der ACE-Hemmer Therapie vor jeder Aphe-
rese vermieden.

Desensibilisierung

Bei Patienten, die ACE-Hemmer wahrend
einer Desensibilisierungsbehandlung erhiel-
ten (z.B. Insektengift), sind anaphylaktische
Reaktionen aufgetreten. Bei den gleichen
Patienten konnten diese Reaktionen ver-
mieden werden, wenn die ACE Hemmer
vorUbergehend abgesetzt wurden. Aller-
dings traten sie nach versehentlicher Ver-
abreichung des Arzneimittels wieder auf.

Leberinsuffizienz

In sehr seltenen Fallen wurden ACE- Hem-
mer mit einem Syndrom in Verbindung ge-
bracht, das mit cholestatischem lkterus
oder Hepatitis beginnt, und sich zu einer
fulminanten Nekrose und (manchmal) bis
hin zum Tod weiterentwickelt. Die genauen
Ablaufe bei diesem Syndrom sind nicht
bekannt. Patienten, die Lisinopril erhalten
und bei denen es zu Gelbsucht oder einer

erheblichen Erhdhung der Leberenzym-
werte kommt, sollten Lisinopril absetzen
und entsprechend medizinisch behandelt
werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Bei Patienten, die ACE-Hemmer erhielten,
ist Uber Neutropenie/Agranulozytose, Throm-
bozytopenie und Andmie berichtet worden.
Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
und ohne weitere Komplikationen tritt sel-
ten 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 zu-
treffen: Zu diesen Faktoren z&hlen Patien-
ten mit GefaBkollagenosen, Patienten unter
Immunsuppressionstherapie oder Patien-
ten die mit Allopurinol oder Procainamid
behandelt werden. Dies gilt insbesondere,
wenn eine Nierenfunktionsstérung vorbe-
steht. Bei einigen dieser Patienten kam es
zu schweren Infektionen, die in einigen
wenigen Fallen nicht auf eine intensive Anti-
biotikatherapie ansprachen. Wenn Lisino-
pril bei solchen Patienten angewendet
wird, empfiehlt sich eine regelméBige Kon-
trolle des weiBen Blutbildes. Die Patienten
sollten angewiesen werden, jedes Anzei-
chen einer Infektion mitzuteilen.

Ethnische Zugehérigkeit

ACE-Hemmer fUhren bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe haufiger zu angioneu-
rotischen Odemen als bei Patienten mit
nicht schwarzer Hautfarbe. Wie andere
ACE-Hemmer senkt Lisinopril den Blut-
druck bei Patienten mit schwarzer Hautfar-
be unter Umstanden weniger wirksam als
bei Patienten mit anderer Hautfarbe. Dies
ist moglicherweise auf eine hdhere Prava-
lenz von niedrigen Reninwerten bei Hyper-
tonikern mit schwarzer Hautfarbe zurtck-
zufUhren.

Husten

Unter einer Therapie mit ACE-Hemmern ist
Uber Husten berichtet worden. Charakte-
ristischerweise ist der Husten nichtproduk-
tiv, anhaltend und verschwindet beim Ab-
setzen der Therapie. Im Rahmen einer Dif-
ferentialdiagnose des Hustens sollte an
einen Husten gedacht werden, der durch
ACE-Hemmer induziert wurde.

Operationen/Anésthesie

Lisinopril kann die Bildung von Angiotensin
II'als Folge einer kompensatorischen Frei-
setzung von Renin blockieren. Dies ist z. B.
bei Patienten, die sich einer gréBeren Ope-
ration unterziehen oder wahrend einer An-
asthesie mit Substanzen, die eine Hypo-
tension hervorrufen kénnen, moglich. Sollte
eine Hypotonie auftreten und auf diesen
Mechanismus zurlickgeflhrt werden, kann
diese durch Volumenersatz korrigiert wer-
den.

Serumkalium

Eine Erhdhung des Serumkaliumspiegels
wurde bei einigen Patienten beobachtet,
die mit ACE-Hemmern, einschlieBlich Lisi-
nopril, behandelt wurden. ACE-Hemmer
kénnen eine Hyperkalidamie bewirken, da
sie die Freisetzung von Aldosteron verhin-
dern. Die Wirkung ist im Allgemeinen bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht
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bedeutsam. Allerdings kann es bei Patien- 4.5 Wechselwirkungen mit anderen ACE-Hemmern noch weiter verstérken. Die

ten mit einer beeintrachtigten Nierenfunk-
tion, Diabetes mellitus, und/oder bei Pa-
tienten, die Kalium-Erganzungsmittel (ein-
schlieBlich Salzersatzmittel), kaliumsparen-
de Diuretika, oder andere Arzneimittel ein-
nehmen, die mit einer Erhdhung des
Serumkaliumspiegels verbunden sind (z. B.
Heparin, Trimethoprim oder Cotrimoxazol,
auch als Trimethoprim/Sulfamethoxazol
bekannt) und insbesondere Aldosteron-
Antagonisten oder Angiotensin-Rezeptor-
Blocker einnehmen, zu einer Hyperkalidamie
kommen. Kaliumsparende Diuretika und
Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollten bei
Patienten, die ACE-Hemmer erhalten, mit
Vorsicht angewendet werden. Serumkali-
um und Nierenfunktion sind zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 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 durchgeflhrt werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Lithium

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

Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte
nicht wahrend der Schwangerschaft be-
gonnen werden. Bei Patientinnen mit
Schwangerschaftswunsch sollte eine Um-
stellung auf eine alternative blutdrucksen-
kende Behandlung mit geeignetem Sicher-
heitsprofil fir Schwangere erfolgen, es sei
denn, eine Fortfihrung der Behandlung mit
ACE-Hemmern ist zwingend erforderlich.
Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
die Behandlung mit ACE-Hemmern unver-
zUglich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.6).

Die Anwendung von Lisinopril wird wah-
rend der Stillzeit nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen zur
Wirksamkeit und Sicherheit bei hypertensi-
ven Kindern, die alter als 6 Jahre sind und
keine Erfahrungen in den anderen Anwen-
dungsgebieten (sieche Abschnitt 5.1). Die
Anwendung von Lisinopril wird bei Kindern
in anderen Anwendungsgebieten als der
Hypertonie nicht empfohlen.

Die Anwendung von Lisinopril wird bei Kin-
dern unter 6 Jahren oder bei Kindern mit
schwerer Nierenschadigung (GFR 30 ml/
min/1,73 m?) nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Altere Patienten

Einige altere Patienten sprechen maoglicher-
weise besser auf ACE-Hemmer an als jlin-
gere Patienten. Bei Patienten Uber 65 Jah-
re wird eine geringe Initialdosis (2,5 mg Li-
sinopril) sowie eine Uberwachung von Blut-
druck und/oder représentativen Laborpara-
metern insbesondere bei Therapiebeginn
empfohlen.

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Diuretika

Wenn ein Diuretikum zusétzlich zur Thera-
pie mit Lisinopril verabreicht wird, ist die
antihypertensive Wirkung in der Regel ad-
ditiv.

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 zusatzlich
verabreicht wird. Die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer symptomatischen Hy-
potonie unter Lisinopril kann vermindert
werden, indem das Diuretikum vor Beginn
der Behandlung mit Lisinopril abgesetzt
wird (siehe Abschnitte 4.4 und 4.2).

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Er-
génzungsmittel oder kaliumhaltige Salz-
ersatzmittel

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherweise
im Normbereich bleibt, kann bei einigen
Patienten, die mit Lisinopril behandelt wer-
den, eine Hyperkalidmie auftreten. Risiko-
faktoren fur die Entwicklung einer Hyper-
kalidmie sind Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus und die gleichzeitige Anwendung
kaliumsparender Diuretika, von Kalium-Er-
génzungsmitteln oder kaliumhaltigen Salz-
ersatzmitteln. Kaliumsparende Diuretika (z. B.
Spironolacton, Triamteren oder Amilorid),
Kalium-Erganzungsmittel oder kaliumhalti-
gen Salzersatzmittel kdnnen zu einem si-
gnifikanten Anstieg des Serumkaliums fih-
ren, insbesondere bei Patienten mit beein-
trachtigter Nierenfunktion. Vorsicht ist auch
geboten, wenn Lisinopril zusammen mit
anderen Mitteln gegeben wird, die das Se-
rumkalium erhéhen, wie Trimethoprim und
Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxa-
zol), weil Trimethoprim bekanntermalen
wie ein kaliumsparendes Diuretikum wie
Amilorid wirkt. Deshalb wird die Kombina-
tion von Lisinopril mit den vorgenannten
Arzneimitteln nicht empfohlen. Wenn die
gleichzeitige Anwendung angezeigt ist,
muss sie mit Vorsicht und unter regelmaBi-
ger Kontrolle des Serumkaliums erfolgen.
Eine Diuretika-induzierte Hypokalidmie kann
gebessert werden, wenn Lisinopril zusam-
men mit einem kaliumausscheidenden Di-
uretikum verabreicht wird.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Ciclosporin  kann eine
Hyperkalidmie auftreten. Es wird empfoh-
len, 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 Serumlithiumkonzen-
tration und der Lithiumtoxizitat berichtet.
Die gleichzeitige Anwendung von Thiazid-
diuretika kann das Risiko einer Lithiumtoxi-
zitét erhdhen und eine bereits bestehende
erhohte Lithiumtoxizitat in Kombination mit

gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern und Lithium wird nicht empfohlen.
Wird die Kombination dennoch als notwen-
dig erachtet, sollten die Serumlithiumwerte
sorgfaltig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Natriumchlorid

Abschwéachung der blutdrucksenkenden
und Symptome der Herzinsuffizienz ver-
bessernden Wirkung von Lisinopril.

Nichtsteroidale entziindungshemmen-
de Antirheumatika (NSAR) einschlieB-
lich Acetylsalicylsédure > 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 Serum-
kaliums und kénnen zu einer Verschlechte-
rung der Nierenfunktion flihren. Diese Wir-
kungen sind normalerweise reversibel. In
seltenen Fallen kann eine akute Nierenin-
suffizienz auftreten, besonders bei Patien-
ten mit beeintrachtigter Nierenfunktion wie
z.B. bei alteren oder dehydrierten Patienten.

Gold-Verbindungen

Nach Injektion von Gold-Verbindungen
(z. B. Natriumaurothiomalat) auftretende ni-
tritoide Reaktionen (Symptome einer Vaso-
dilatation wie Flush, Ubelkeit, Schwindel
und Hypotonie, die sehr schwerwiegend
sein konnen) wurden haufiger beobachtet
bei Patienten, die eine ACE-Hemmer-
Therapie erhielten.

Arzneimittel, die das Risiko eines An-
giobdems erhéhen

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

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) kann zu einem erhdéhten Risiko eines
Angioddems fuhren (siehe Abschnitt 4.4).
Bei Patienten, die gleichzeitig ACE-Hem-
mer und Vildagliptin einnahmen, wurde
eine erhdhte Inzidenz des Auftretens von
angioneurotischen Odemen festgestellt.
Die Mehrzahl der Ereignisse war schwach
ausgepragt und verschwand mit fortge-
flhrter Vildagliptin-Behandlung.

Andere blutdrucksenkende Mittel

Die gleichzeitige Anwendung dieser Mittel
kann die blutdrucksenkenden Wirkungen
von Lisinopril erhdhen. Die gleichzeitige
Verabreichung zusammen mit Glyceroltrini-
trat und anderen Nitraten oder anderen
Vasodilatatoren kann den Blutdruck weiter
erniedrigen.

ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten oder Aliskiren

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  (RAAS)
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Anta-
gonisten oder Aliskiren im Vergleich zur
Anwendung einer einzelnen Substanz, die
auf das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate
an unerwinschten Ereignissen wie Hypo-
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tonie, Hyperkalidgmie und einer Abnahme
der Nierenfunktion (einschlieBlich eines
akuten Nierenversagens) einher geht (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Alkohol

ACE-Hemmer verstarken die Alkoholwir-
kung. Alkohol verstérkt die blutdrucksen-
kende Wirkung von ACE-Hemmern.

Trizyklische  Antidepressiva/Antipsy-
chotika/Anésthetika

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Anésthetika, trizyklischer Antidepressiva
und Antipsychotika mit ACE-Hemmern
kann zu einem weiteren Abfall des Blut-
drucks fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika

Sympathomimetika kénnen die blutdruck-
senkende Wirkung von ACE-Hemmern re-
duzieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Allopurinol,
zytostatisch oder immunsuppressiv wirk-
samen Stoffen, systemischen Kortikoiden
oder Procainamid ist ein erhdhtes Risiko
einer Leukopenie festgestellt worden.

Antidiabetika

Aus epidemiologische 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 Hypoglykdmie
fihren kann. Dieses Ph&anomen trat mit
groBerer Wahrscheinlichkeit in den ersten
Wochen einer kombinierten Behandlung
und bei Patienten mit Niereninsuffizienz auf.

Antazida
Antazida konnen die Bioverfligbarkeit von
ACE-Hemmern verringern.

Acetylsalicylsdure, Thrombolytika, Be-
tablocker, Nitrate

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

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 endgliltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig er-
héhtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Sofern ein Fortsetzen
der ACE-Hemmer-Therapie nicht als not-
wendig erachtet wird, sollten Patientinnen,
die planen, schwanger zu werden, auf eine
alternative antihypertensive Therapie mit
geeignetem Sicherheitsprofil fir Schwan-
gere umgestellt werden. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist eine Behandlung
mit ACE-Hemmern unverztglich zu been-
den und, wenn erforderlich, eine alternative
Therapie zu beginnen.
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Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern wahrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters fetoto-
xische Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzdgerte Schadelossi-
fikation) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat
(siehe Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposi-
tion mit ACE-Hemmern ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

Séuglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wieder-
holt auf Hypotonie untersucht werden (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung
von Lisinopril in der Stillzeit vorliegen, wird
Lisinopril nicht empfohlen. Eine alternative
antihypertensive Therapie mit einem besser
geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwen-
dung in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbe-
sondere wenn Neugeborene oder Frihge-
borene gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Beim Fuhren von Kraftfahrzeugen oder
pbeim Bedienen von Maschinen sollte be-
rlicksichtigt werden, dass gelegentlich Be-
nommenheit oder Mudigkeit auftreten kon-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (> 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 verfUgbaren Daten nicht abschatzbar)

Die folgenden unerwinschten Wirkungen
sind wéhrend einer Behandlung mit Lisino-
pril und anderen ACE-Hemmern beobach-
tet und berichtet worden:

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

selten: Verminderung des Hamoglo-
bins, Verminderung des Ha-
matokrits

sehr selten:  Knochenmarksdepression,
Anamie, Thrombozytopenie,
Leukopenie, Neutropenie,
Agranulozytose (siehe Ab-
schnitt 4.4),  hamolytische
Anémie, Lymphadenopathie,
Autoimmunerkrankung

Endokrine Erkrankungen
selten: inadaquate  ADH-Sekretion
(antidiuretisches Hormon)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
gen
sehr selten:  Hypoglykamie

Erkrankungen des Nervensystems
haufig: Benommenheit, Kopfschmerz

gelegentlich:  Stimmungsschwankungen,
Parésthesie, Schwindel, Ge-
schmacksstérungen, Schlaf-
stérungen

selten: geistige Verwirrung

nicht bekannt: Depressionen, Synkopen

Herz- und GeféBerkrankungen

haufig: orthostatische ~ Wirkungen
(einschlieBlich Hypotonie)

gelegentlich: Herzinfarkt oder zerebrovas-
kuldres Ereignis, mdglicher-
weise sekundar nach einem
UbermaBigen Blutdruckabfall
bei Patienten mit hohem
Risiko (siehe Abschnitt 4.4),
Herzklopfen, Tachykardie,
Raynaud-Syndrom

Einzelne Félle von Palpitationen, Arrhyth-
mie, Brustschmerz, Angina pectoris, tran-
sitorischer ischdmischer Attacke und cere-
bralem Insult sind fir ACE-Hemmer in Ver-
bindung mit einem verstarkten Blutdruck-
abfall berichtet worden.

Wenn Lisinopril Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt verabreicht wird, kann es gele-
gentlich — insbesondere wahrend der ersten
24 Stunden - zu einem AV-Block 2. oder
3. Grades und/oder einer schwerwie-
genden Hypotonie und/oder Niereninsuffi-
zienz, in seltenen Fallen auch zum kardio-
genen Schock, kommen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und des Mediastinums

haufig: Husten

gelegentlich: Rhinitis, Halsschmerzen, Hei-
serkeit und Bronchitis

selten: Atemnot, pulmonalen Infil-
traten, Stomatitis, Glossitis
und Mundtrockenheit

sehr selten:  Bronchospasmus, Sinusitis,
allergische Alveolitis/eosino-
phile Pneumonie

In  Einzelféllen flhrten angioneurotische

Odeme mit Beteiligung der oberen Atem-

wege zu einer tddlich verlaufenden Atem-

wegsobstruktion (siehe Abschnitt 4.4 Warn-

hinweise und VorsichtsmaBnahmen flr die

Anwendung). Uber Einzelfélle einer allergi-

schen Alveolitis (eosinophile Pneumonie) im

Zusammenhang mit einer Behandlung mit

Lisinopril wurde berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

haufig: Durchfall, Erbrechen

gelegentlich: Ubelkeit, Obstipation, Appe-
titlosigkeit, Bauchschmerzen
und Verdauungsstoérungen

selten: Mundtrockenheit

sehr selten:  Pankreatitis, intestinales an-
gioneurotisches Odem

Leber- und Gallenerkrankungen

sehr selten:  Hepatitis, entweder hepato-
zellular oder cholestatisch,
Gelbsucht, Leberinsuffizienz

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

gelegentlich: Hautausschlag, Juckreiz, Pru-
ritus, allergisches/angioneu-
rotisches Odem: angioneu-
rotisches Odem des Ge-
sichts, der Extremitaten, Lip-
pen, Zunge, Glottis und/oder
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des Kehlkopfes (siehe Ab-
schnitt 4.4)

selten: Urtikaria, Alopezie, Psoriasis

sehr selten:  Diaphorese, Pemphigus, to-
xische epidermale Nekroly-
se, Stevens- Johnson-Syn-
drom, Erythema multiforme,
kutanes Pseudolymphom

In Einzelféllen sind schwerwiegende Haut-
reaktionen wie exfoliative Dermatitis be-
schrieben worden.

Vereinzelt sind psoriasiforme Hautverande-
rungen, Photosensibilitat, Flush, Onycholy-
se und Verstarkung einer Raynaud-Symp-
tomatik unter ACE-Hemmer-Therapie be-
obachtet worden.

Hautreaktionen kénnen mit Fieber, Myal-
gien, Arthralgien, Vaskulitis, Eosinophilie,
Leukozytose und/oder erhohten ANA-TI-
tern einhergehen.

Bei Verdacht auf eine schwerwiegende
Hautreaktion muss sofort der behandelnde
Arzt aufgesucht und die Therapie mit Lisi-
nopril abgebrochen werden.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

haufig: Nierenfunktionsstérungen
selten: Ur8mie, akutes Nierenversa-
gen

sehr selten:  Oligurie/Anurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

gelegentlich: Impotenz

selten: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
gelegentlich: Mudigkeit, Schwéache

Untersuchungen

gelegentlich: Anstieg des Blutharnstoffs,
Anstieg des Serumkreati-
nins, Anstieg der Leberenzy-
me, Hyperkalidmie

selten: Anstieg des Serumbilirubins,
Hyponatriamie

Laborparameter (Blut, Urin)

Gelegentlich kdnnen Hamoglobinkonzentra-
tion, Hamatokrit, Leukozyten- oder Throm-
bozytenzahl abfallen. Selten kann es, insbe-
sondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, Kollagenkrankheiten oder
gleichzeitiger Therapie mit Allopurinol,
Procainamid oder bestimmten immunsup-
pressiv. wirksamen Arzneimitteln zu Ana-
mie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Eo-
sinophilie, in Einzelfdllen zu Agranulozytose
oder Panzytopenie kommen.

In Einzelfallen wurde bei Patienten mit kon-
genitalem G-6-PDH-Mangel Uber eine ha-
molytische Anamie berichtet.

Selten, insbesondere bei Vorliegen einer
Nierenfunktionsstérung, schwerer Herzin-
suffizienz und renovaskularer Hypertonie
kénnen die Serumkonzentrationen von
Kreatinin, Harnstoff und Kalium ansteigen
sowie die Natriumkonzentration im Serum
abfallen. Bei Patienten mit Diabetes melli-
tus ist eine Hyperkaliamie beobachtet wor-
den.

Die EiweiBausscheidung im Urin kann in
besonderen Féllen erhoht sein (siehe Ab-

schnitt 4.4 Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fir die Anwendung).

In Einzelféllen ist eine Erhdhung der Leber-
enzym- und Bilirubin-Konzentrationen im
Serum berichtet worden.

Besondere Hinweise

Die o0.g. Laborparameter sollten vor und
regelmaBig wahrend der Behandlung mit
Lisinopril kontrolliert werden.

Insbesondere zu Behandlungsbeginn und
bei Hochrisikopatienten (Patienten mit Nie-
reninsuffizienz, bei Kollagenerkrankungen)
sowie bei gleichzeitiger Behandlung mit Im-
munsuppressiva, Zytostatika, Allopurinol
und Procainamid sollte eine Kontrolle der
Serumelektrolyt- und Serumkreatininkon-
zentrationen sowie des Blutbildes erfolgen.

Bei Patienten, die im Verlauf der Therapie
mit Lisinopril Symptome wie Fieber, Lymph-
knotenschwellungen und/ oder Hals-
schmerzen entwickeln, muss umgehend
das weiBe Blutbild untersucht werden.

Sicherheitsdaten aus klinischen Studien
deuten darauf hin, dass Lisinopril von hy-
pertensiven Kindern und Jugendlichen im
Allgemeinen gut vertragen wird und dass
das Sicherheitsprofil in dieser Altersgruppe
mit dem bei Erwachsenen beobachteten
vergleichbar ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen stehen
nur begrenzt Daten zur Verflgung. Symp-
tome, die mit der Uberdosierung eines ACE-
Hemmers in Zusammenhang gebracht wer-
den, sind Hypotonie, Kreislaufschock,
Elektrolytstérungen, Nierenversagen, Hy-
perventilation, Tachykardie, Herzklopfen,
Bradykardie, Benommenheit, Angstlichkeit
und Husten. Die empfohlene MaBnahme
bei Uberdosierung ist eine intravendse Infu-
sion einer physiologischen Kochsalzlésung.
Beim Auftreten einer Hypotonie sollte der
Patient in die Schocklage gebracht wer-
den. Falls verfligbar, kann ebenfalls eine
Behandlung mit einer Angiotensin-Il-Infu-
sion und/oder intravendsen Katechol-
aminen in Erwagung gezogen werden.
Wenn die Einnahme noch nicht lange zu-
rlckliegt, muissen MaBnahmen ergriffen
werden, die darauf abzielen, Lisinopril aus
dem Korper zu eliminieren (z. B. Erbrechen,
Magenspulung, Verabreichung von Adsor-
benzien und Natriumsulfat). Lisinopril kann
durch Hamodialyse aus dem allgemeinen
Blutkreislauf entfernt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei therapieresistenter Brady-
kardie ist ein Schrittmacher indiziert. Vital-
funktionen, Serumelektrolyte und die Krea-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

tininkonzentrationen sollten haufig kontrol-
liert werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angioten-
sin-Converting-Enzym-Hemmer, ATC-Klas-
sifizierung: CO9A A03

Lisinopril ist ein Hemmstoff des Angioten-
sin-Converting-Enzyms. Das Angiotensin-
Converting-Enzym (ACE) ist eine Peptidyl-
Dipeptidase, welche die Umwandlung von
Angiotensin | zu der vasokonstriktorisch
wirksamen Substanz Angiotensin Il kataly-
siert. Eine Hemmung von ACE fUhrt zu
einer Abnahme von Angiotensin Il im Plas-
ma, wodurch es zu einer erhdhten Plasma-
reninaktivitat (aufgrund des Fortfalls der
negativen Ruckkopplung auf die Reninse-
kretion) und zu einer Abnahme der Aldo-
steron-Sekretion kommt.

ACE ist mit Kininase Il identisch. Daher
kann Lisinopril auch den Abbau von Brady-
kinin, einem starken vasodepressorischen
Peptid, blockieren. Es ist bisher jedoch
nicht geklart, welche Rolle dies im Hinblick
auf die therapeutischen Effekte des Lisino-
prils spielt.

Wenngleich der zur Blutdrucksenkung fuh-
rende Mechanismus von Lisinopril vermut-
lich primér in der Unterdriickung des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems  be-
steht, welches eine wesentliche Rolle bei
der Blutdruckregulation spielt, wirkt Lisino-
pril sogar bei Hypertonie-Patienten mit
niedrigem  Plasma-Renin-Spiegel  blut-
drucksenkend.

In einer klinischen Studie mit 115 hyper-
tensiven Kindern und Jugendlichen im Alter
zwischen 6 und 16 Jahren erhielten Patien-
ten mit einem Kdrpergewicht von weniger
als 50 kg 0,625 mg, 2,5 mg oder 20 mg
Lisi-Hennig® einmal am Tag und Patienten
mit einem Koérpergewicht von 50 kg oder
mehr erhielten 1,25 mg, 5 mg oder 40 mg
Lisi-Hennig® einmal am Tag. Nach zwei
Wochen verringerte Lisi-Hennig®, einmal
taglich verabreicht, den Blutdruck dosis-
abhangig, wobei sich bei Dosen von mehr
als 1,25 mg eine durchgéngige antihyper-
tensive Wirksamkeit zeigte. Diese Wirkung
wurde durch einen Auslassversuch besté-
tigt. Dabei stieg der diastolische Blutdruck
bei Patienten, die Placebo erhielten, um ca.
9 mmHg stérker an, als bei Patienten, die
weiterhin mittlere und hohe Dosen Lisi-
Hennig® erhielten. Die dosisabhangige an-
tihypertensive  Wirkung von  Lisi-Hennig®
zeigte sich durchgéngig bei den verschie-
denen demographischen Subgruppen: Al-
ter, Tanner-Stadien, Geschlecht und ethni-
sche Zugehorigkeit.

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial] und ,VA NEPH-
RON-D" [The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes]) wurde die gleichzeitige An-
wendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten  un-
tersucht.
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Die ,ONTARGET“~Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ
2 mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
gefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hdheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichba-
rer pharmakodynamischer Eigenschaften
sind diese Ergebnisse auch auf andere
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie nicht gleichzeitig angewendet werden.
In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit
einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer
Nierenerkrankung und/oder kardiovaskula-
rer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhoéhten Risi-
kos unerwiinschter Ereignisse vorzeitig be-
endet. Sowohl kardiovaskulare Todesfélle
als auch Schlaganfalle traten in der Aliski-
ren-Gruppe numerisch haufiger auf als in
der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinsch-
te Ereignisse und besondere schwerwie-
gende unerwinschte Ereignisse (Hyperkali-
amie, Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.2.1 Allgemeine Pharmakokinetik

In Kklinischen Studien wurde die maximale
Plasma-Konzentration ungefahr innerhalb
7 Stunden nach der oralen Gabe erreicht.
Patienten mit akutem Myokardinfarkt zeig-
ten hierbei eine leicht verlangerte Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Plasma-
Konzentration. Nach Mehrfachgabe wies
Lisinopril eine effektive Halbwertszeit von
12,6 Stunden auf.

Der groBte Teil des Wirkstoffes wird in der
frihen Phase wieder ausgeschieden, auf
die bei niedrigen Konzentrationen eine ver-
langerte Terminal-Phase folgt, welche nicht
zu einer Akkumulation des Wirkstoffes
fuhrt. Diese Terminal-Phase basiert wahr-
scheinlich auf einer Sattigungsbindung an
das ACE, und ist nicht proportional zur
Dosis. Lisinopril scheint nicht an andere
Plasma-Proteine gebunden zu werden.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion redu-
ziert die Exkretion von Lisinopril Uber die
Nieren. Dies wird klinisch relevant, wenn
die glomerulére Filtrationsrate weniger als
60 ml/min. betragt. Altere Patienten haben
hohere Blutspiegel und hdhere AUC-Werte
als jungere Patienten.

Lisinopril kann mittels Dialyse aus dem
Blutkreislauf entfernt werden.

004945-40850

In klinischen Studien haben Messungen der
Ausscheidung mit dem Harn ergeben, dass
die durchschnittlich resorbierte Fraktion von
Lisinopril ungefahr 29% (25% bis 50 %)
betragt, wobei die interindividuelle Variabili-
tat bei allen gepriften Dosierungen (5—-80 mg)
6 bis 60 % betrug.

Lisinopril wird nicht metabolisiert, und die
resorbierte Substanz wird vollstandig und
unverandert mit dem Urin ausgeschieden.
Die Resorption von Lisinopril wird nicht
durch das Vorhandensein von Nahrung im
Gastro-Intestinal-Trakt beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Lisino-
pril wurde bei 29 hypertensiven Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6 bis
16 Jahren mit einer GFR Uber 30 ml/min/
1,73 m? untersucht. Nach Dosierungen von
0,1 bis 0,2 mg/kg traten die Steady-State-
Peak-Plasmakonzentrationen von Lisinopril
innerhalb von 6 Stunden ein und der resor-
bierte Anteil, berechnet auf Basis der Wie-
derfindung im Urin, betrug ungeféhr 28 %.
Diese Werte sind mit den zuvor bei Erwach-
senen ermittelten Daten vergleichbar. Die
AUC- und Cmax-Werte bei Kindern in die-
ser Studie stimmten mit den bei Erwachse-
nen beobachteten Uberein.

5.2.2 Bioverfiigbarkeit

Fur Lisi-Hennig® Tabletten wurde im Jahr
1998 eine Bioverfligbarkeitsstudie an 24 Pro-
banden im Vergleich zu einem Referenz-
praparat durchgefihrt. Die Studie erbrach-
te folgende Ergebnisse:

Ergebnisse

Lisi-Hennig® 5 mg Tabletten
Pharmakokinetische Parameter von Lisino-
pril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisi-
Hennig® 5 mg Tabletten bzw. Referenzpra-
parat:

Lisi- Referenz-
Hennig® | praparat
5mg
Tabletten
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve

(AUCy_ ne)): 247,87 + | 223,44 +
[ng - h/mi] 180,48 | 150,17

Flache unter der|
Konzentrations-

Zeit-Kurve

(AUC,_..): 264,17 + | 239,83
[ng - h/ml] 185,42 150,89
Maximale

Plasma-

konzentration 25,86 + 26,25 +
(Crra: [ng/ml] 20,80 18,80
Zeitpunkt der

maximalen

Plasmakonzen-

tration (t,,.): [N] 7+2 72
Halbwertszeit 7,0996 + | 7,1963 +
(ty,): [n] 3,7682 4,1943

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 8

Lisi-Hennig® 10 mg Tabletten
Pharmakokinetische Parameter von Lisino-
pril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisi-
Hennig® 10 mg Tabletten bzw. Referenz-
praparat:

Lisi- Referenz-
Hennig® | praparat
10 mg
Tabletten

Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve
(AUGq_; jast): 580,08 + | 592,82 +
[ng - h/ml] 284,97 228,67

Flache unter der
Konzentrations-

Zeit-Kurve

(AUC,_..): 642,74 + | 650,56 =
[ng - h/ml] 289,51 231,49
Maximale

Plasma-

konzentration 37,06 + 38,09 +
(Crra: [ng/ml] 20,09 14,57
Zeitpunkt der

maximalen

Plasmakonzen- 7,2 + 6,6 +
tration (.0 [h] 1,6 0,9
Halbwertszeit 15,5541 +| 13,6411 +
(t,): [n] 8,9401 7,6172

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite.
Siehe Abbildung 2 auf Seite 8

Lisi-Hennig® 20 mg Tabletten
Pharmakokinetische Parameter von Lisino-
pril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisi-
Hennig® 20 mg Tabletten bzw. Referenz-
préaparat:

Lisi- Referenz-
Hennig® | praparat
20 mg

Tabletten
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve
(AUCy_; past): 1035,95 1020,95
[ng - h/ml] + 460,72 | + 447,66
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve
(AUC,_..): 1105,63 1091,67
[ng - h/ml] + 463,84 | +449,02
Maximale
Plasma-
konzentration 67,63 67,85
(Crad: Ing/m] £27,23 | +31,22

Zeitpunkt der
maximalen
Plasmakonzen-
tration (t,.): [N | 6,4+1,2 | 6,4+0,9

Halbwertszeit 10,9112 12,9327
(t,.): [n] +4,6498 | +6,8851

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite.

Siehe Abbildung 3 auf Seite 8

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Lisinopril-Dihydrat wirkt nicht genotoxisch.
Zwei-Jahres-Studien zur Karzinogenitat an
Ratten und Mausen lieferten keinen Hin-
weis auf karzinogene Effekte.
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Konzentration [ng/ml] 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
25 1
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Talkum, Man-
nitol, Maisstarke, vorverkleisterte Starke,

07 ~0- Lisi-Hennig” 5 mg Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat

—o— Referenzpraparat
6.2 Inkompatibilitaten

157 Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

10 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

0 #F I I b bttt it et ! 6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Zeit [h] PVC/PVDC-Aluminium-Durchdrickpa-
Abbildung 1: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Lisinopril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisi- ckungen mit 30, 60 oder 90 Tabletten
Hennig® 5 mg Tabletten bzw. Referenzpraparat Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Konzentration [ng/ml]

60 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
48 + -0+ Lisi-Hennig® 10 mg Tabletten material ist entsprechend den nationalen
. Anforderungen zu beseitigen.

—o— Referenzpraparat

7. INHABER DER ZULASSUNG

HENNIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co KG
LiebigstraBe 1-2

65439 Flérsheim am Main

24 4 Telefon: 0 61 45/5 08-0

Telefax: 0 61 45/5 08-1 40

36 +

info@hennig-am.de

http://www.hennig-am.de
12 1

8. ZULASSUNGSNUMMER
Lisi-Hennig® 5 mg Tabletten

A 46522.00.00

0 12 24 36 48 60

0

72 i ;
Zeit [h] Lisi-Hennig® 10 mg Tabletten
| 46522.01.00

Abbildung 2: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Lisinopril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisi-

Hennig® 10 mg Tabletten bzw. Referenzpraparat Lisi-Hennig® 20 mg Tabletten
46522.02.00

I kil ol i, 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
] ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
80 T -0 Lisi-Hennig® 20 mg 13.03.2000

—e— Referenzpraparat Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 15.12.2003

60 10. STAND DER INFORMATION
07/2019

40 + 11. VERKAUFSABGRENZUNG
1 Verschreibungspflichtig

20 +
1 Zentrale Anforderung an:
1 Rote Liste Service GmbH
0 . : i } ; | - -
0 12 24 36 48 60 72 Fachinfo-Service
Abbildung 3: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Lisinopril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisi- Mainzer LandstraBe 55
Hennig® 20 mg Tabletten bzw. Referenzpréaparat 60329 Frankfurt

8 004945-40850
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