Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des #neimittels/SmPC)

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 Lisindihydrat).

Lisi-Hennig 10 mg Tabletten
Eine Tablette enthalt 10 mg Lisinopril (als Lisimiihydrat).

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Lisi-Hennig 5 mg Tabletten
Weil3e, runde Tabletten mit Bruchrille und der Priggrb".
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Lisi-Hennig 10 mg Tabletten
Weil3e, viereckige Tabletten mit Bruchrille und &eégung , 10"
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Lisi-Hennig 20 mg Tabletten
Weil3e, fiinfeckige Tabletten mit Bruchrille und &eégung ,,20“
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Arterielle Hypertonie.

- Behandlung der Herzinsuffizienz als Zusatztheragpi nicht-kaliumsparenden Diuretika, und,
wenn erforderlich, zu Digitalis.

- Akuter Myokardinfarkt - bei hAmodynamisch stabilatienten (systolischer Blutdruck > 100
mmHg, Serum-Kreatinin-Konzentration < 177 mikrorh¢®,0 mg/dl) und Proteinurie < 500
mg/24 Stunden). Lisinopril sollte zusatzlich zuti¢en Infarkt-Standardtherapie verabreicht
werden, vorzugsweise zusammen mit Nitraten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Hinweis



Insbesondere bei Risikopatienten (bei PatientenSalz- und/oder Flissigkeitsmangel z. B. nach
Dialyse, Erbrechen, Diarrhd, bei gleichzeitiger i@tika-Therapie, bei Patienten mit Herzinsuffizienz
schwerer oder renaler Hypertonie) kann es naclerdégn Dosis von Lisinopril zu einem Gbermafiigen
Blutdruckabfall kommen.

Zu Beginn der Therapie ist es daher erforderlicenmvmdglich, Salz- und/oder Flissigkeitsmangel
auszugleichen, eine bestehende Diuretika-Therapis 2 Tage vor Beginn der Behandlung mit einem
ACE-Hemmer abzusetzen oder die Diuretika-Dosiserluzieren und die Therapie mit der geringsten
Einzeldosis von 2,5 mg Lisinopril morgens zu begimn

Patienten, fur die ein hohes Risiko einer schwedarnten Hypotonie besteht, sollten nach Gabe der
ersten Dosis, aber auch nach jeglicher Dosiserhigpldes ACE-Hemmers und/oder des Diuretikums
vorzugsweise unter stationaren Bedingungen bis emwmarteten Eintreten des maximalen Effektes
(grundsatzlich mindestens 8 Stunden) &rztlich Ubehiv werden. Dies betrifft gleichermafen
Patienten mit Angina pectoris oder cerebrovaskuMegschlusskrankheit, bei denen eine (bermaRige
Blutdrucksenkung zum Myokardinfarkt oder zu einaarebrovaskularen Zwischenfall fihren kann.

Bei Patienten mit maligner Hypertonie oder bei émén einer schweren Herzinsuffizienz soll die
Einleitung der Therapie und die Dosisanpassung stationaren Bedingungen erfolgen.

Dosierung

Sofern nicht anders verordnet wird das folgendeddosgsschema empfohlen:

Arterielle Hypertonie

Die Behandlung sollte mit 5 mg Lisinoprii morgensegbnnen werden. Zur optimalen
Blutdruckkontrolle sollte eine Dosistitration duggfiihrt werden. Eine Dosiserhéhung sollte nicht vor
dem Ablauf von 3 Wochen erfolgen. Die Ubliche Enlmadisdosis betragt 10-20 mg Lisinopril einmal
taglich, jedoch kdnnen Dosen bis zu 40 mg einngdidi verabreicht werden.

Bei Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz, bei Paiien, die ein Absetzen der Diuretika-Therapie nicht
vertragen, bei Patienten mit Volumen- und/oder i8almel (z. B. nach Erbrechen, Diarrhd oder
Diuretika-Therapie) bei Patienten mit schwerer odemovaskuldrer Hypertonie und bei alteren
Patienten ist eine geringere Anfangsdosis (2,5 msigapril morgens) erforderlich.

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

Die Initialdosis betragt 2,5 mg Lisinopril morgeridie Erhaltungsdosis sollte schrittweise mit einer
Erh6hung von jeweils 2,5 mg Lisinopril titriert vaEm. Eine Erhéhung der Dosierung muss allmahlich
und in Abhangigkeit vom individuellen Ansprechers datienten auf die Therapie erfolgen.

Das Zeitintervall bis zur Dosiserhéhung sollte neisigns zwei Wochen betragen, vorzugsweise vier
Wochen. Die Maximaldosis von 35 mg Lisinopril pragrsollte nicht Gberschritten werden.

Akuter Myokardinfarkt bei hdmodynamisch stabiletidtdaen

Lisinopril sollte zusatzlich zu Nitraten (z. B. iavenos, transdermal) und zusatzlich zu der Ultiche
Infarkt-Standardtherapie verabreicht werden. Diddellung mit Lisinopril soll innerhalb von 24
Stunden nach Auftreten der ersten Symptome begonesaten, sofern die Patienten hamodynamisch
stabil sind. Die Anfangsdosis betragt 5 mg Lisinipmach 24 Stunden werden weitere 5 mg, nach 48
Stunden 10 mg gegeben. AnschlieBend betragt diesDds mg pro Tag. Patienten mit einem
niedrigen systolischen Blutdruck (120 mmHg odedriger) zu Beginn der Behandlung oder wahrend
der ersten drei Tage nach dem Infarkt sollten miregeringeren Dosis - 2,5 mg - behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4 Warnhinweise und Vorsichtsnadlmen fir die Anwendung). Im Fall einer
Hypotonie (systolischer Blutdruck niedriger als fHg) sollte eine tagliche Erhaltungsdosis von 5
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mg nicht Uberschritten werden, und, falls noétigi 25 mg reduziert werden. Sollte die Hypotonie
trotz einer Reduktion auf 2,5 mg Lisinopril pro Tlagstehen bleiben (systolischer Blutdruck geringer
als 90 mmHg fur mehr als eine Stunde), muss Ligihapgesetzt werden.

Die Behandlung sollte fir sechs Wochen fortgefinetden. Die geringste Erhaltungsdosis betragt 5
mg Lisinopril pro Tag. Patienten mit Symptomen eirerzinsuffizienz sollten weiterhin mit
Lisinopril behandelt werden. (siehe Abschnitt 4.8si@rung, Art und Dauer der Anwendung bei
Herzinsuffizienz). Die Gabe von Lisinopril ist veigllich mit einer gleichzeitigen intravendsen oder
transdermalen Verabreichung von Glyceroltrinitrat.

Dosierung bei maRiig eingeschrankter Nierenfunktjneatininclearance 30 bis 70 ml/min) und
altere Patienten (Uber 65 Jahre):

Die Initialdosis betragt 2,5 mg Lisinopril am Morgedie Erhaltungsdosis betragt abhangig von der
Blutdruckkontrolle in der Regel 5-10 mg Lisinoppilo Tag. Die Maximaldosis von 20 mg Lisinopril
pro Tag sollte nicht Uberschritten werden.

Lisinopril kann unabhangig von den Mahlzeiten em@amen werden, die Einnahme sollte jedoch
mit einer ausreichenden Menge an FlUssigkeit ezfalg
Lisinopril sollte einmal taglich verabreicht werden

Anwendung bei hypertensiven Kindern und JugendiiaimeAlter von 6 - 16 Jahren

Bei Patienten mit einem Korpergewicht von 20 bisk§0ist die empfohlene Anfangsdosis 2,5 mg
einmal taglich und bei Patienten mit mehr als 5&kgpergewicht 5 mg einmal taglich. Bei Patienten,
die 20 bis 50 kg wiegen, sollte die Dosierung hissimem Maximum von 20 mg taglich individuell
angepasst werden, bei Patienten mit mehr als 3fiskgu einem Maximum von 40 mg. Dosierungen
tber 0,61 mg/kg (oder mehr als 40mg) sind bei Kindend Jugendlichen nicht untersucht worden
(siehe Abschnitt 5.1).

Bei Kindern mit einer verminderten Nierenfunktiooll®e eine geringere Anfangsdosis oder ein
verlangertes Dosisintervall in Betracht gezogendeer

Anwendung bei Kindern

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen zur Wirksamked &icherheit bei hypertensiven Kindern, die
alter als 6 Jahre sind und keine Erfahrungen inateferen Anwendungsgebieten (siehe Abschnitt
5.1). Die Anwendung von Lisi-Hennig 10 mg wird B&ndern in anderen Anwendungsgebieten als
der Hypertonie nicht empfohlen.

Die Anwendung von Lisi-Hennig 10 mg wird bei Kindeunter 6 Jahren oder bei Kindern mit
schwerer Nierenschadigung (GFR <30 ml/min/1,%)3mcht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Lisinoprigndere ACE-Hemmer oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

» bilaterale Nierenarterienstenose oder unilateradeedarterienstenose bei Patienten mit nur einer
Niere

« angioneurotisches Odem im Zusammenhang mit eingrevgehenden Behandlung mit ACE-
Hemmern

+ angeborenes oder idiopathisches angioneurotiscties1O

* nach Nierentransplantation

» schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-ClearanceOhd/min)

» Dialyse



» hamodynamisch relevante Aorten- oder Mitralklappemsse oder hypertrophe Kardiomyopathie

* hamodynamisch unstabile Patienten nach akutem Meglkarkt

» systolischer Blutdruck 100 mmHg vor Beginn der Behandlung mit Lisinopril

+ Stillzeit

» Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester ¢sfdischnitt 4.4 und 4.6)

» Bei (gleichzeitiger Anwendung von Lisinopril und R@crylonitril, natrium-2-
methylallylsulfonat)-high-flux-Membranen (z. B. ARP zur notfallmafligen Dialyse besteht das
Risiko anaphylaktischer Reaktionen (Uberempfindi@tsreaktionen bis hin zum Schock). Diese
Kombination muss daher vermieden werden, entwedethdden Gebrauch anderer Arzneimittel
(jedoch keine ACE-Hemmer) zur Behandlung der Hypeet und/oder der Herzinsuffizienz oder
durch die Anwendung anderer Membranen bei der Béalgsiehe Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fur die Anwagjlu

» kardiogener Schock

» Die gleichzeitige Anwendung von Lisinopril mit Akisen-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierekfion (GFR < 60 ml/min/1,73
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1)

» Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/VValsartEmerapie. Die Behandlung mit Lisinopril darf
frlhestens 36 Stunden nach der letzten Dosis SatMailsartan begonnen werden (siehe auch
Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmeiirfdie Anwendung

Bei Patienten unter kombinierter oder hochdosieBegnandlung mit Diuretika (> 80 mg Furosemid)
mit Hypovolamie, Hyponatridmie (Serum-Natrium < 130mol/l), vorbestehender Hypotonie,
instabiler Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, ib@atienten unter hochdosierter Therapie mit
Vasodilatatoren und bei Patienten im Alter von #dhrén oder dartber wird empfohlen, die
Behandlung mit Lisinopril unter stationaren Bedingen zu beginnen.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosterone8ys (RAAS)

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwgergd von ACE-Hemmern, Angiotensin-ll-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko Hypotonie, Hyperkaliamie und eine Abnahme
der Nierenfunktion (einschlielich eines akutenrbliwersagens) erhdht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Heemm Angiotensin-lI-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht eaipén (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade allabsiotwendig erachtet wird, sollte dies nur
unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durbhitig engmaschiger Kontrollen von
Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck egen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisteallten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus spredime Allgemeinen nicht auf Antihypertonika
an, deren Wirkung auf der Hemmung des Renin-AngsteSystems beruht. Daher wird die
Anwendung von Lisinopril nicht empfohlen.

Symptomatische Hypotonie

Eine symptomatische Hypotonie tritt bei Patienteib umkomplizierter Hypertonie selten auf. Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Hypotonie bei Blutidyack-Patienten auftritt, die Lisinopril erhalten,
ist grofRer, wenn das Blutvolumen verringert wordgn(z. B. durch Diuretikatherapie, salzarme
Erndhrung, Dialyse, Durchfall oder Erbrechen), oder Patienten unter schwerer reninabhéangiger
Hypertonie leiden (siehe Abschnitt 4.5 und Absdhi8). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz — mit
oder ohne begleitender Niereninsuffizienz — wuride symptomatische Hypotonie beobachtet. Diese
tritt eher bei Patienten mit h6heren SchweregratierHerzinsuffizienz auf, was durch Verwendung
von hoch dosierten Schleifendiuretika, Hyponatr&wmiler beeintrachtigter Nierenfunktion reflektiert
sein kann. Bei Patienten mit einem erhohten Ri$ikoeine symptomatische Hypotonie sollte der
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Therapiebeginn und die Dosiseinstellung sorgfilbigrwacht werden. Ahnliche Uberlegungen treffen
fur Patienten mit ischamischer Herzerkrankung amebrovaskularen Erkrankungen zu, bei denen
ein UbermaRiger Blutdruckabfall zu einem Herzinfaokler zu einem cerebrovaskularen Ereignis
fuhren kann.

Beim Auftreten einer Hypotonie sollte der PatienRilickenlage gebracht werden und falls notwendig
eine intravendse Infusion einer physiologischen héadzlosung erhalten. Ein vorubergehender
Blutdruckabfall ist keine Kontraindikation flr weie Dosen, die gewdhnlich ohne weitere
Schwierigkeiten verabreicht werden kénnen, sobaétti sler Blutdruck nach dem Volumenersatz
wieder erholt hat.

Bei einigen Patienten mit Herzinsuffizienz und nalem oder niedrigem Blutdruck kann unter
Lisinopril eine zusatzliche Erniedrigung des syssemen Blutdrucks eintreten. Diese Wirkung ist
vorhersehbar und gewd6hnlich kein Grund fur einerbrébh der Therapie. Wenn die Hypotonie
symptomatisch wird, kann eine Reduktion der Doslercein Abbruch der Therapie mit Lisinopril
notwendig werden.

Hypotonie bei akutem Herzinfakt

Eine Behandlung mit Lisinopril darf bei Patienterit rakutem Myokardinfarkt nicht eingeleitet
werden, bei denen ein Risiko fir eine weitere Maesthterung der Hamodynamik nach einer
Behandlung mit einem Vasodilatator besteht. Dabemdelt es sich um Patienten mit einem
systolischen Blutdruck von 100 mmHg oder wenigeteroum Patienten mit kardiogenem Schock.
Wahrend der ersten 3 Tage nach dem Infarkt soktéDdsis reduziert werden, wenn der systolische
Blutdruck< 120 mmHg betrégt. Die Erhaltungsdosen sollterbamfy oder voribergehend auf 2,5 mg
reduziert werden, wenn der systolische BlutdrackOO mmHg betragt. Bei anhaltender Hypotonie
(systolischer Blutdruck < 90 mmHg langer als eitn8e) sollte Lisinopril abgesetzt werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose /hypertrophe Kanalyopathie

Wie andere ACE-Hemmer sollte Lisinopril nur mit 8aht bei Patienten mit Mitralklappenstenose
und erhdhtem linksventrikularem Auswurfwiderstamde im Falle einer Aortenstenose oder einer
hypertrophen Kardiomyopathie, verabreicht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Chraze < 80 ml/min) sollte die anfangliche Dosis
von Lisinopril entsprechend der Kreatinin-Clearades Patienten eingestellt werden (siehe Tabelle 1
im Abschnitt 4.2). Danach sollte die Dosierung gem Ansprechen des Patienten auf die Behandlung
angepasst werden. Die routinemafige Kontrolle vatiukh und Kreatinin ist Teil der Gblichen
medizinischen Behandlung fiir diese Patienten.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann eine Hypo¢onach Beginn einer Behandlung mit ACE-
Hemmern zu einer weiteren Einschrankung der Niergdion fuhren. In diesem Zusammenhang ist
Uber eine akute, normalerweise reversible Nieresfiizeenz berichtet worden.

Bei einigen Patienten mit beidseitiger Nierenaetesienose oder mit einer einseitigen

Nierenarterienstenose bei Einzelniere, die mit A@#amern behandelt worden sind, wurden

Erhéhungen des Blutharnstoffs und des Serumkreatinbeobachtet. Dies ist besonders
wahrscheinlich bei Patienten mit NiereninsuffizienBei gleichzeitigem Bestehen einer

renovaskularen Hypertonie ist das Risiko fiir eidensere Hypotonie und Niereninsuffizienz erhéht.

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung untegfaltiger arztlicher Uberwachung mit niedrigen

Dosen und vorsichtiger, schrittweiser Dosiserhdhbegonnen werden. Da eine Behandlung mit
Diuretika zu den oben genannten Erscheinungsfotme@ragen kann, sollten diese abgesetzt und die
Nierenfunktion wahrend der ersten Wochen einer diermit Lisinopril Gberwacht werden.

Bei einigen Hypertonie-Patienten ohne ein offertfii vorbestehende Nierenerkrankung ist es
insbesondere wenn Lisinopril gemeinsam mit einemr&ikum verabreicht wurde, zu Erhéhungen
der Harnstoff- und Serumkreatininspiegel gekomnwie, gewdhnlich gering und vortbergehend
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waren. Normalerweise tritt dies eher bei Patiemtghvorbestehender Nierenschadigung auf. Unter
Umstanden ist eine Verminderung der Dosis und/older Absetzen des Diuretikums und/oder von
Lisinopril erforderlich.

Bei akutem Herzinfarkt sollte eine Behandlung migihopril bei Patienten mit Symptomen einer
Nierenfunktionsstérung (Serumkreatininkonzentration > 177 mikromol/l und/oder eine Proteinurie
von mehr als 500 mg/24 h) nicht erfolgéfenn sich eine Nierenfunktionsstorung unter Behamgll
mit Lisinopril entwickelt (Serumkreatininkonzenticat > 265 mikromol/l oder eine Verdoppelung des
Wertes vor der Behandlung) sollte der Arzt den Alshrder Behandlung mit Lisinopril in Erwagung
ziehen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/angioneurotische ee

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern, einschlie3licsinopril, behandelt wurden, wurde in seltenen
Fallen Gber angioneurotische Odeme des GesichtsExkeemitaten, der Lippen, der Zunge, der
Glottis und/oder des Kehlkopfs berichtet. Dieserldimjederzeit wahrend der Behandlung auftreten.
In solchen Fallen sollte Lisinopril sofort abgesetad eine geeignete Behandlung und Uberwachung
eingeleitet werden, um die vollstindige Rickbildaeg Symptome vor der Entlassung der Patienten
zu gewabhrleisten. Auch bei den Patienten, bei denelie Zunge, ohne Atemnot, angeschwollen ist,
ist unter Umsténden eine langere Beobachtung naligeda die Behandlung mit Antihistaminika und
Kortikosteroiden méglicherweise nicht ausreichemdksam ist.

Sehr selten wurde (ber Todesfille bedingt durchioaegrotische Odeme in Zusammenhang mit
Kehlkopfédemen oder Zungentdemen berichtet. Beefan, bei denen die Zunge, die Glottis oder
der Kehlkopf beteiligt sind, tritt wahrscheinlichne Atemwegsobstruktion auf, insbesondere bei
Patienten mit einer Operation im Bereich der Ategevim der Vorgeschichte. In solchen Fallen sollte
sofort eine Notfalltherapie eingeleitet werden. d@iekann in der Verabreichung von Adrenalin
und/oder dem Freihalten der Luftwege bestehen. Parent sollte sorgféaltig &rztlich tberwacht
werden, bis die Symptome vollstdndig und anhalteaskitigt sind.

ACE-Hemmer filhren bei Patienten mit schwarzer Halbf haufiger zu angioneurotischen Odemen
als bei Patienten mit nicht schwarzer Hautfarbe.

Bei Patienten mit einem angioneurotischem OdenemAthamnese, das nicht im Zusammenhang mit
einer Therapie mit einem ACE-Hemmer stand, kannRisiko fur ein angioneurotisches Odem unter
Therapie mit einem ACE-Hemmer erhéht sein (sieBeskgenanzeigen).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern undubdril/Valsartan ist wegen des erhohten
Risikos eines Angioédems kontraindiziert. Eine Betlang mit Sacubitril/Valsartan darf frihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Lisinopril begonwerden. Eine Behandlung mit Lisinopril darf
frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis SatMailsartan begonnen werden (siehe Abschnitte
4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern und RaagchdmTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin kann einem erhéhten Risiko eines Angio6dems flhren
(z. B. Schwellung der Atemwege oder der Zunge méramhne Atembeschwerden) (siehe Abschnitt
4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die BehandlungRaitecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin bei Ratten begonnen wird, die bereits einen ACE-
Hemmer einnehmen.

Anaphylaktische Reaktionen bei Dialysepatienten

Bei Patienten, bei denen eine Dialyse mit High-FWlembranen (z. B. AN 69) durchgefiihrt wurde
und die gleichzeitig mit einem ACE-Hemmer behandaltrden, sind anaphylaktische Reaktionen
beschrieben worden. Deshalb sollte die Verwendimgseanderen Dialysemembrantyps in Erwagung
gezogen werden oder Antihypertensiva einer andelasse verwendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen wéahrend einer LDL-Liptgin-Apherese
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In seltenen Fallen sind bei Patienten unter ACE-iermn wéahrend einer LDL-Lipoprotein- Apherese
mit Dextransulfat lebensbedrohliche anaphylaktis¢heaktionen aufgetreten. Diese Reaktionen
wurden durch eine zeitweilige Unterbrechung der A@nmmer Therapie vor jeder Apherese
vermieden.

Desensibilisierung

Bei Patienten, die ACE-Hemmer wahrend einer Debdisgerungsbehandlung erhielten (z. B.
Insektengift), sind anaphylaktische Reaktionen atnéden. Bei den gleichen Patienten konnten diese
Reaktionen vermieden werden, wenn die ACE Hemmdibergehend abgesetzt wurden. Allerdings
traten sie nach versehentlicher Verabreichung desefmittels wieder auf.

Leberinsuffizienz

In sehr seltenen Fallen wurden ACE- Hemmer mitreir8/ndrom in Verbindung gebracht, das mit
cholestatischem lkterus oder Hepatitis beginnt, wich zu einer fulminanten Nekrose und
(manchmal) bis hin zum Tod weiterentwickelt. Disngeen Ablaufe bei diesem Syndrom sind nicht
bekannt. Patienten, die Lisinopril erhalten und déenen es zu Gelbsucht oder einer erheblichen
Erh6hung der Leberenzymwerte kommt, sollten Lisiiogbsetzen und entsprechend medizinisch
behandelt werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Bei Patienten, die ACE-Hemmer erhielten, ist Gbeutkbpenie/Agranulozytose, Thrombozytopenie
und Anamie Dberichtet worden. Bei Patienten mit radem Nierenfunktion und ohne weitere
Komplikationen tritt selten eine Neutropenie auéuitopenie und Agranulozytose sind nach Absetzen
des ACE-Hemmers reversibel. Lisinopril sollte mitisgesprochener Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, bei denen einer oder mehrereagbfolgenden Faktoren zutreffen: Zu diesen
Faktoren zéhlen Patienten mit GefaRkollagenosetieran unter Immunsuppressionstherapie oder
Patienten die mit Allopurinol oder Procainamid bedtelt werden. Dies gilt insbesondere, wenn eine
Nierenfunktionsstérung vorbesteht. Bei einigen elid2atienten kam es zu schweren Infektionen, die
in einigen wenigen Fallen nicht auf eine intenshibiotikatherapie ansprachen. Wenn Lisinopril
bei solchen Patienten angewendet wird, empfieldh ®ine regelmaRige Kontrolle des weil3en
Blutbildes. Die Patienten sollten angewiesen wergates Anzeichen einer Infektion mitzuteilen.

Ethnische Zugehorigkeit

ACE-Hemmer filhren bei Patienten mit schwarzer Halb haufiger zu angioneurotischen Odemen
als bei Patienten mit nicht schwarzer Hautfarbee \&ihdere ACE-Hemmer senkt Lisinopril den
Blutdruck bei Patienten mit schwarzer Hautfarbeeuhtmstanden weniger wirksam als bei Patienten
mit anderer Hautfarbe. Dies ist moglicherweiseené hdhere Pravalenz von niedrigen Reninwerten
bei Hypertonikern mit schwarzer Hautfarbe zurtickiuén.

Husten

Unter einer Therapie mit ACE-Hemmern ist Gber Hudierichtet worden. Charakteristischerweise ist
der Husten nichtproduktiv, anhaltend und verschefimtim Absetzen der Therapie. Im Rahmen einer
Differentialdiagnose des Hustens sollte an einestétu gedacht werden, der durch ACE-Hemmer
induziert wurde.

Operationen/Anasthesie

Lisinopril kann die Bildung von Angiotensin Il alolge einer kompensatorischen Freisetzung von
Renin blockieren. Dies ist z. B. bei Patienten, siich einer groReren Operation unterziehen oder
wahrend einer Anasthesie mit Substanzen, die eypotdnsion hervorrufen kénnen, moglich. Sollte
eine Hypotonie auftreten und auf diesen Mechanismwsickgefuhrt werden, kann diese durch
Volumenersatz korrigiert werden.

Serumkalium

Eine Erhdéhung des Serumkaliumspiegels wurde begemnPatienten beobachtet, die mit ACE-
Hemmern, einschlieBlich Lisinopril, behandelt wurdéCE-Hemmer kdnnen eine Hyperkaliamie
bewirken, da sie die Freisetzung von Aldosterorhimelern. Die Wirkung ist im Allgemeinen bei
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Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht bedamnts Allerdings kann es bei Patienten mit einer
beeintrachtigten Nierenfunktion, Diabetes mellitusind/oder bei Patienten, die Kalium-
Erganzungsmittel (einschliel3lich SalzersatzmitteBaliumsparende Diuretika, oder andere
Arzneimittel einnehmen, die mit einer Erhéhung @&s=umkaliumspiegels verbunden sind (z. B.
Heparin, Trimethoprim oder Cotrimoxazol, auch aléniEthoprim/Sulfamethoxazol bekannt) und
insbesondere Aldosteron-Antagonisten oder AngiateRszeptor-Blocker einnehmen, zu einer
Hyperkaliamie kommen. Kaliumsparende Diuretika ulgiotensin-Rezeptor-Blocker sollten bei
Patienten, die ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsichtgeamendet werden. Serumkalium und
Nierenfunktion sind zu Uberwachen (siehe Absclhj.

Patienten mit Diabetes

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

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

Schwangerschatind Stillzeit

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte nicht wakreler Schwangerschaft begonnen werden.
Bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch so#liee Umstellung auf eine alternative
blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sielfitsgrofil fir Schwangere erfolgen, es sei
denn, eine Fortfihrung der Behandlung mit ACE-Hemmmiet zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die BehandlungAE-Hemmern unverziglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie zuitnegn (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Die Anwendung von Lisinopril wird wahrend der Sdlt nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen zur Wirksamked icherheit bei hypertensiven Kindern, die
alter als 6 Jahre sind und keine Erfahrungen in atederen Anwendungsgebieten (siehe Abschnitt
5.1). Die Anwendung von Lisinopril wird bei Kinderim anderen Anwendungsgebieten als der
Hypertonie nicht empfohlen.

Die Anwendung von Lisinopril wird bei Kindern unté Jahren oder bei Kindern mit schwerer
Nierenschadigung (GFR 30 ml/min/1,73micht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Einige altere Patienten sprechen mdoglicherweissdbemuf ACE-Hemmer an als jlingere Patienten.
Bei Patienten uiber 65 Jahre wird eine geringealuitisis (2,5 mg Lisinopril) sowie eine Uberwachung
von Blutdruck und/oder reprasentativen Laborparametinsbesondere bei Therapiebeginn
empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Diuretika

Wenn ein Diuretikum zusatzlich zur Therapie mitihggpril verabreicht wird, ist die antihypertensive
Wirkung in der Regel additiv.

Bei Patienten, die bereits mit Diuretika behand&tden und insbesondere bei solchen, bei denen erst
vor kurzem mit der Therapie begonnen wurde, kanngelegentlich zu einem Ubermaligen
Blutdruckabfall kommen, wenn Lisinopril zusatzlielerabreicht wird. Die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer symptomatischen Hypotonie untesindpril kann vermindert werden, indem das
Diuretikum vor Beginn der Behandlung mit Lisinopalbgesetzt wird (siehe Abschnitte 4.4 und 4.2).

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Erganzungsmittééokaliumhaltige Salzersatzmittel



Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherweise im Norndgdeh bleibt, kann bei einigen Patienten, die
mit Lisinopril behandelt werdereine Hyperkaliamie auftreten. Risikofaktoren fle dintwicklung
einer Hyperkaliamie sind Niereninsuffizienz, Diadsetmellitus und die gleichzeitige Anwendung
kaliumsparender Diuretika, von Kalium-Erganzungsshit oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln.
Kaliumsparende Diuretika (z. B. Spironolacton, firiaren oder Amilorid), Kalium-Erganzungsmittel
oder kaliumhaltigen Salzersatzmittel konnen zu raingignifikanten Anstieg des Serumkaliums
fuhren, insbesondere bei Patienten mit beeintigtemtiNierenfunktion. Vorsicht ist auch geboten,
wenn Lisinopril zusammen mit anderen Mitteln gegelérd, die das Serumkalium erhéhen, wie
Trimethoprim und  Cotrimoxazol  (Trimethoprim/Sulfatinexazol), weil  Trimethoprim
bekanntermallen wie ein kaliumsparendes Diuretikurm #Amilorid wirkt. Deshalb wird die
Kombination von Lisinopril mit den vorgenannten Aeimitteln nicht empfohlen. Wenn die
gleichzeitige Anwendung angezeigt ist, muss sieVfoitsicht und unter regelmafiger Kontrolle des
Serumkaliums erfolgen.

Eine Diuretika-induzierte Hypokaliamie kann gebesgerden, wenn Lisinopril zusammen mit einem
kaliumausscheidenden Diuretikum verabreicht wird.

Ciclosporin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern undcl@porin kann eine Hyperkalidmie
auftreten. Es wird empfohlen, das Serumkalium znithchen.

Heparin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern undobtin kann eine Hyperkaliamie auftreten.
Es wird empfohlen, das Serumkalium zu Gberwachen.

Lithium

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Lithium und B&emmern wurde lber einen reversiblen
Anstieg der Serumlithiumkonzentration und der lithtoxizitat berichtet. Die gleichzeitige
Anwendung von Thiaziddiuretika kann das Risiko eih#hiumtoxizitéat erhéhen und eine bereits
bestehende erhdhte Lithiumtoxizitat in Kombinatoit ACE-Hemmern noch weiter verstéarken. Die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Lithiwwird nicht empfohlen. Wird die
Kombination dennoch als notwendig erachtet, soli@n Serumlithiumwerte sorgfaltig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Natriumchlorid
Abschwéachung der blutdrucksenkenden und Symptoméldezinsuffizienz verbessernden Wirkung
von Lisinopril.

Nichtsteroidale entziindungshemmende Antirheum@ii8&AR) einschlief3lich

Acetylsalicylsaure> 3g/Tag

Die Verabreichung von NSAR als Langzeittherapienkdi® blutdrucksenkende Wirkung eines ACE-
Hemmers reduzieren. NSAR und ACE-Hemmer haben adluitive Wirkung auf den Anstieg des
Serumkaliums und kénnen zu einer VerschlechterwergNderenfunktion fiihren. Diese Wirkungen
sind normalerweise reversibel. In seltenen Fallamnk eine akute Niereninsuffizienz auftreten,
besonders bei Patienten mit beeintrachtigter Nfardtion wie z. B. bei &lteren oder dehydrierten
Patienten.

Gold-Verbindungen
Nach Injektion von Gold-Verbindungen (z. B. Natramnothiomalat) auftretende nitritoide
Reaktionen (Symptome einer Vasodilatation wie Fluselkeit, Schwindel und Hypotonie, die sehr
schwerwiegend sein konnen) wurden haufiger beobtdigi Patienten, die eine ACE-Hemmer-
Therapie erhielten.

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio6dems exhth
Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern undubdril/Valsartan ist wegen des erhohten
Risikos eines Angioddems kontraindiziert (siehe dhimstte 4.3 und 4.4).



Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern undcdRadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) kann zu einemmdhten Risiko eines Angioddems flhren
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die gleichzeitig ACE-Hemmer und ¥dtptin einnahmen, wurde eine erhohte
Inzidenz des Auftretens von angioneurotischen Odef@stgestellt. Die Mehrzahl der Ereignisse war
schwach ausgepragt und verschwand mit fortgefukitdagliptin-Behandlung.

Andere blutdrucksenkende Mittel

Die gleichzeitige Anwendung dieser Mittel kann Bietdrucksenkenden Wirkungen von Lisinopril
erhdhen. Die gleichzeitige Verabreichung zusammérGhyceroltrinitrat und anderen Nitraten oder
anderen Vasodilatatoren kann den Blutdruck weiteiedrigen.

ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonistesr ddiskiren

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass é@uale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige Andeng von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleialr Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hoheren Rate an unerwiitesst Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkaliamie und einer Abnahme der Nierenfunkijemschlie3lich eines akuten Nierenversagens)
einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Alkohol
ACE-Hemmer verstarken die Alkoholwirkung. Alkohargtarkt die blutdrucksenkende Wirkung von
ACE-Hemmern.

Trizyklische Antidepressiva/Antipsychotika/Anéskiaet

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter Anasthetik&jzyklischer Antidepressiva und
Antipsychotika mit ACE-Hemmern kann zu einem waeaterAbfall des Blutdrucks fiihren (siehe
Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika
Sympathomimetika konnen die blutdrucksenkenden Wvigkvon ACE-Hemmern reduzieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung vahllopurinol, zytostatisch oder immunsuppressiv saken Stoffen,
systemischen Kortikoiden oder Procainanisl ein erhdhtes Risiko einer Leukopenie festdieste
worden.

Antidiabetika

Aus epidemiologische Studien haben sich Hinweigelen, dass die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Antidiabetika (Insuline, orale Aldbetika) zu einer erhéhten
blutzuckersenkenden Wirkung mit dem Risiko einepétlykamie fiihren kann. Dieses Phanomen
trat mit grolRerer Wahrscheinlichkeit in den erstéachen einer kombinierten Behandlung und bei
Patienten mit Niereninsuffizienz auf.

Antazida
Antazida kénnen die Bioverfugbarkeit von ACE-Hemmeerringern.

Acetylsalicylsaure, Thrombolytika, Betablocker raie
Lisinopril kann zusammen mit Acetylsalicylsaure kiardiologischen Dosierungen), Thrombolytika,
Betablockern und/oder Nitraten verwendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird im ersten Schyeaschaftstrimester nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung von ACE-Hemmeim zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontraindiziert @iébschnitte 4.3 und 4.4).
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Es liegen keine endgiltigen epidemiologischen Ddtimsichtlich eines teratogenen Risikos nach
Anwendung von ACE-Hemmern wéahrend des ersten Samvachaftstrimesters vor; ein geringfigig
erhohtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossedene Sofern ein Fortsetzen der ACE-Hemmer-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird, solRatientinnen, die planen, schwanger zu werden, auf
eine alternative antihypertensive Therapie mit geeiem Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellgirst Behandlung mit ACE-Hemmern unverztglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine alterndtherapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-Hemmegihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effekternfirelerte Nierenfunktion, Oligohydramnion,
verzdgerte Schéadelossifikation) und neonatal-tdvdscEffekte (Nierenversagen, Hypotonie,
Hyperkaliamie) hat (siehe Abschnitt 5.3). Im Fadimer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden Ultrakaftaksuchungen der Nierenfunktion und des
Schédels empfohlen.

Sauglinge, deren Mitter ACE-Hemmer eingenommen madmlten h&ufig wiederholt auf Hypotonie
untersucht werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von Lisinojpritler Stillzeit vorliegen, wird Lisinopril nicht
empfohlen. Eine alternative antihypertensive Thierapit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil
bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen,liasondere wenn Neugeborene oder Friihgeborene
gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Beim Fuhren von Kraftfahrzeugen oder beim Bediermn Maschinen sollte beriicksichtigt werden,
dass gelegentlich Benommenheit oder Mudigkeit atgtr kbnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefolgende Kategorien zugrunde gelegt:
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 verféigin Daten nicht abschétzbar)

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen sind wahmEndr Behandlung mit Lisinopril und anderen
ACE-Hemmern beobachtet und berichtet worden:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

selten: Verminderung des Hamoglobins, VermindewdggyHamatokrits

sehr selten: Knochenmarksdepression, Anamie, Thoaytbpenie, Leukopenie, Neutropenie,
Agranulozytose (siehe Abschnitt 4.4), hamolytischeamie, Lymphadenopathie,
Autoimmunerkrankung

Endokrine Erkrankungen
selten: inadaquate ADH-Sekretion (antidiuretisddesmon)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
sehr selten: Hypoglykamie

Erkrankungen des Nervensystems
haufig: Benommenheit, Kopfschmerz
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gelegentlich:  Stimmungsschwankungen, ParasthesyiBdel, Geschmacksstérungen,
Schlafstérungen

selten: geistige Verwirrung

nicht bekannt: Depressionen, Synkopen

Herz- und GefaRRerkrankungen

haufig: orthostatische Wirkungen (einschliel3licypHtonie)

gelegentlich:  Herzinfarkt oder zerebrovaskularesidfiis, moglicherweise sekundar nach einem
UbermaRigen Blutdruckabfall bei Patienten mit hoheisiko (siehe Abschnitt 4.4),
Herzklopfen, Tachykardie, Raynaud-Syndrom

Einzelne Falle von Palpitationen, Arrhythmie, Bagstmerz, Angina pectoris, transitorischer
ischAmischer Attacke und cerebralem Insult sind ACE-Hemmer in Verbindung mit einem
verstarkten Blutdruckabfall berichtet worden.

Wenn Lisinopril Patienten mit akutem Myokardinfarkérabreicht wird, kann es gelegentlich -
insbesondere wahrend der ersten 24 Stunden - emeiV-Block 2. oder 3. Grades und/oder einer
schwerwiegenden Hypotonie und/oder Niereninsuffizjen seltenen Fallen auch zum kardiogenen
Schock, kommen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und éegbktinums

haufig: Husten

gelegentlich:  Rhinitis, Halsschmerzen, Heiserkaed 8ronchitis

selten: Atemnot, pulmonalen Infiltraten, Stomatitlossitis und Mundtrockenheit
sehr selten: Bronchospasmus, Sinusitis, allergisdveolitis/eosinophile Pneumonie

In Einzelfallen fiilhrten angioneurotische Odeme Bitteiligung der oberen Atemwege zu einer
todlich  verlaufenden  Atemwegsobstruktion (siehe olpgtt 4.4 Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung). Uber Eiidlelfeiner allergischen Alveolitis (eosinophile
Pneumonie) im Zusammenhang mit einer Behandlundyisiitopril wurde berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

haufig: Durchfall, Erbrechen

gelegentlich:  Ubelkeit, Obstipation, Appetitlosigk@auchschmerzen und Verdauungsstérungen
selten: Mundtrockenheit

sehr selten: Pankreatitis, intestinales angionaatoés Odem

Leber- und Gallenerkrankungen
sehr selten: Hepatitis, entweder hepatozellular odelestatisch, Gelbsucht, Leberinsuffizienz

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

gelegentlich: Hautausschlag,  Juckreiz, Pruritus, lergisches/angioneurotisches ~ Odem:
angioneurotisches Odem des Gesichts, der Extr@mijtdtippen, Zunge, Glottis
und/oder des Kehlkopfes (siehe Abschnitt 4.4)

selten: Urtikaria, Alopezie, Psoriasis

sehr selten: Diaphorese, Pemphigus, toxische epaderNekrolyse, Stevens- Johnson-Syndrom,
Erythema multiforme, kutanes Pseudolymphom

In Einzelfallen sind schwerwiegende Hautreaktiowssexfoliative Dermatitis beschrieben worden.

Vereinzelt sind psoriasiforme Hautveranderungen otédensibilitat, Flush, Onycholyse und
Verstarkung einer Raynaud-Symptomatik unter ACE-khemTherapie beobachtet worden.

Hautreaktionen kénnen mit Fieber, Myalgien, Artbrah, Vaskulitis, Eosinophilie, Leukozytose
und/oder erhéhten ANA-Titern einhergehen.
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Bei Verdacht auf eine schwerwiegende Hautreaktiaasnsofort der behandelnde Arzt aufgesucht und
die Therapie mit Lisinopril abgebrochen werden.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

haufig: Nierenfunktionsstérungen
selten: Uradmie, akutes Nierenversagen
sehr selten: Oligurie/Anurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustri
gelegentlich:  Impotenz
selten: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verguagsort
gelegentlich:  Mudigkeit, Schwéche

Untersuchungen

gelegentlich:  Anstieg des Blutharnstoffs, Anstiegs (Serumkreatinins, Anstieg der Leberenzyme,
Hyperkaliamie

selten: Anstieg des Serumbilirubins, Hyponatriamie

Laborparameter (Blut, Urin)

Gelegentlich kdnnen Hamoglobinkonzentration, Hakyéto Leukozyten- oder Thrombozytenzahl
abfallen. Selten kann es, insbesondere bei Patiemtet eingeschrénkter Nierenfunktion,
Kollagenkrankheiten oder gleichzeitiger Therapie @llopurinol, Procainamid oder bestimmten
immunsuppressiv. - wirksamen Arzneimitteln zu Anamidhrombozytopenie, Neutropenie,
Eosinophilie, in Einzelfallen zu Agranulozytose n8anzytopenie kommen.

In Einzelfallen wurde bei Patienten mit kongenitalés-6-PDH-Mangel Uber eine hamolytische
Anémie berichtet.

Selten, insbesondere bei Vorliegen einer Niererifankstorung, schwerer Herzinsuffizienz und
renovaskularer Hypertonie kénnen die Serumkonzeomien von Kreatinin, Harnstoff und Kalium

ansteigen sowie die Natriumkonzentration im Serbfalken. Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist
eine Hyperkaliamie beobachtet worden.

Die EiweiRausscheidung im Urin kann in besonderéifiler erhoht sein (siehe Abschnitt 4.4
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwagjlu

In Einzelféllen ist eine Erh6hung der Leberenzymd Bilirubin-Konzentrationen im Serum berichtet
worden.

Besondere Hinweise
Die 0. g. Laborparameter sollten vor und regelma@ihrend der Behandlung mit Lisinopril
kontrolliert werden.

Insbesondere zu Behandlungsbeginn und bei Hocbpatienten (Patienten mit Niereninsuffizienz,
bei Kollagenerkrankungen) sowie bei gleichzeitiBehandlung mit Immunsuppressiva, Zytostatika,
Allopurinol  und  Procainamid sollte eine  Kontrolle erd Serumelektrolyt- und
Serumkreatininkonzentrationen sowie des Blutbikeiéalgen.

Bei Patienten, die im Verlauf der Therapie mit hogril Symptome wie Fieber,

Lymphknotenschwellungen und/ oder Halsschmerzemiekeln, muss umgehend das weil3e Blutbild
untersucht werden.
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Sicherheitsdaten aus klinischen Studien deuterutlam, dass Lisinopril von hypertensiven Kindern
und Jugendlichen im Allgemeinen gut vertragen windd dass das Sicherheitsprofil in dieser
Altersgruppe mit dem bei Erwachsenen beobachtetsgieichbar ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nashZdlassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des ZdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefargeten Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukt&bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anigee.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen stehen nur begiaien zur Verfiigung. Symptome, die mit der
Uberdosierung eines ACE-Hemmers in Zusammenhangraget werden, sind Hypotonie,
Kreislaufschock, Elektrolytstorungen, Nierenversggdyperventilation, Tachykardie, Herzklopfen,
Bradykardie, Benommenheit, Angstlichkeit und HusteDBie empfohlene MalRnahme bei
Uberdosierung ist eine intravendse Infusion eirfgyspplogischen Kochsalzlosung. Beim Auftreten
einer Hypotonie sollte der Patient in die Schocklggbracht werden. Falls verfugbar, kann ebenfalls
eine Behandlung mit einer Angiotensin-ll-Infusiomdéoder intravendsen Katecholaminen in
Erwagung gezogen werden. Wenn die Einnahme nodtt l@inge zurtickliegt, missen MafRnahmen
ergriffen werden, die darauf abzielen, Lisinoptiisadem Korper zu eliminieren (z. B. Erbrechen,
Magenspilung, Verabreichung von Adsorbenzien undrilasulfat). Lisinopril kann durch
Hamodialyse aus dem allgemeinen Blutkreislauf entfeverden (siehe Abschnitt 4.4). Bei
therapieresistenter Bradykardie ist ein Schrittreachdiziert. Vitalfunktionen, Serumelektrolyte und
die Kreatininkonzentrationen sollten haufig kontest werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-ComgeEnzym-Hemmer, ATC-Klassifizierung:
CO9A A03

Lisinopril ist ein Hemmstoff des Angiotensin-Contieg-Enzyms. Das Angiotensin-Converting-

Enzym (ACE) ist eine Peptidyl-Dipeptidase, welchie &mwandlung von Angiotensin | zu der

vasokonstriktorisch wirksamen Substanz Angiotefidkatalysiert. Eine Hemmung von ACE fuhrt zu

einer Abnahme von Angiotensin Il im Plasma, wodueshzu einer erhdhten Plasmareninaktivitat
(aufgrund des Fortfalls der negativen Rickkopplangdie Reninsekretion) und zu einer Abnahme
der Aldosteron-Sekretion kommit.

ACE ist mit Kininase Il identisch. Daher kann Ligpril auch den Abbau von Bradykinin, einem
starken vasodepressorischen Peptid, blockieretstEgsher jedoch nicht geklart, welche Rolle dies
im Hinblick auf die therapeutischen Effekte dedndprils spielt.

Wenngleich der zur Blutdrucksenkung filhrende Meidmns von Lisinopril vermutlich primar in der
Unterdriickung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-8yst besteht, welches eine wesentliche Rolle
bei der Blutdruckregulation spielt, wirkt Lisinoprsogar bei Hypertonie-Patienten mit niedrigem
Plasma-Renin-Spiegel blutdrucksenkend.

In einer klinischen Studie mit 115 hypertensivemd@rn und Jugendlichen im Alter zwischen 6 und

16 Jahren erhielten Patienten mit einem Kdrperdgawion weniger als 50 kg 0,625 mg, 2,5 mg oder

20 mg Lisi-Hennig einmal am Tag und Patienten rivie Korpergewicht von 50 kg oder mehr

erhielten 1,25 mg, 5 mg oder 40 mg Lisi-Hennig eaham Tag. Nach zwei Wochen verringerte Lisi-

Hennig, einmal taglich verabreicht, den Blutdrudsidabhangig, wobei sich bei Dosen von mehr als
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1,25 mg eine durchgangige antihypertensive Wirksangeigte. Diese Wirkung wurde durch einen
Auslassversuch bestétigt. Dabei stieg der diastwiBlutdruck bei Patienten, die Placebo erhielten,
um ca. 9 mmHg starker an, als bei Patienten, digexidn mittlere und hohe Dosen Lisi-Hennig
erhielten. Die dosisabhéngige antihypertensive Wigkvon Lisi-Hennig zeigte sich durchgéangig bei
den verschiedenen demographischen Subgruppen:, Alsemer-Stadien, Geschlecht und ethnische
Zugehdrigkeit.

In zwei grolRen randomisierten, kontrollierten Semd{,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpointidlf und ,VA NEPHRON-D” [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleieltige Anwendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten untehguc

Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei Patienten mit einegtardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorgeschichteer omit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durchgefuhrt. DieNEPHRON-D"-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vortdgibn Effekt auf renale und/oder kardiovaskulare
Endpunkte und Mortalitat, wahrend ein hoheres Rigik Hyperkaliamie, akute Nierenschadigung
und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapieoligchtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Emggbrauch auf andere ACE-Hemmer und
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und AngiotetiisiRezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angeve¢ werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwegduon Aliskiren zusatzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angsiteli-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nmmmkrankung und/oder kardiovaskularer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wwedgen eines erhdhten Risikos unerwiinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskulBodesfalle als auch Schlaganfalle traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in Bdaicebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende unerwinschte Eresgnigblyperkalidmie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
5.2.1 Allgemeine Pharmakokinetik

In klinischen Studien wurde die maximale Plasma#&miration ungeféahr innerhalb 7 Stunden nach
der oralen Gabe erreicht. Patienten mit akutem Myaikfarkt zeigten hierbei eine leicht verlangerte
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasma-Koma¢ioh. Nach Mehrfachgabe wies Lisinopril
eine effektive Halbwertszeit von 12,6 Stunden auf.

Der grofdte Teil des Wirkstoffes wird in der frihehase wieder ausgeschieden, auf die bei niedrigen
Konzentrationen eine verlangerte Terminal-Phasgt,fakelche nicht zu einer Akkumulation des
Wirkstoffes fiihrt. Diese Terminal-Phase basiert maheinlich auf einer Sattigungsbindung an das
ACE, und ist nicht proportional zur Dosis. Lisindpscheint nicht an andere Plasma-Proteine
gebunden zu werden.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion reduziert di&rEtion von Lisinopril Gber die Nieren. Dies wird
klinisch relevant, wenn die glomerulare Filtraticate weniger als 60 ml/min. betragt. Altere Pagent
haben hdhere Blutspiegel und héhere AUC-Werteliaiggre Patienten.

Lisinopril kann mittels Dialyse aus dem Blutkreigi@ntfernt werden.

In klinischen Studien haben Messungen der Aussohgidmit dem Harn ergeben, dass die
durchschnittlich resorbierte Fraktion von Lisindpmgefahr 29 % (25 % bis 50 %) betragt, wobei die
interindividuelle Variabilitat bei allen geprufté&osierungen (5-80 mg) 6 bis 60 % betrug.
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Lisinopril wird nicht metabolisiert, und die res@tie Substanz wird vollstéandig und unverandert mit
dem Urin ausgeschieden. Die Resorption von Lisihaprd nicht durch das Vorhandensein von
Nahrung im Gastro-Intestinal-Trakt beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Lisinopril wuridei 29 hypertensiven Kindern und Jugendlichen
im Alter von 6 bis 16 Jahren mit einer GFR Uber Bfvim/1,73n% untersucht. Nach Dosierungen von
0,1 bis 0,2 mg/kg traten die Steady-State-PeaksRlksnzentrationen von Lisinopril innerhalb von 6
Stunden ein und der resorbierte Anteil, berechniétBasis der Wiederfindung im Urin, betrug
ungefahr 28%. Diese Werte sind mit den zuvor beidehsenen ermittelten Daten vergleichbar. Die
AUC- und Cmax-Werte bei Kindern in dieser Studimsiten mit den bei Erwachsenen beobachteten
Uberein.

5.2.2 Bioverfuigbarkeit

Fir Lisi-Hennig Tabletterwurde im Jahr 1998 eine Bioverfugbarkeitsstudie2dnProbanden im
Vergleich zu einem Referenzpréparat durchgefihe.Sdudie erbrachte folgende Ergebnisse:
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Ergebnisse

Lisi-Hennig 5 mg Tabletten
Pharmakokinetische Parameter von Lisinopril nachntalgabe von 1 Tablette Lisi-Hennig 5 mg
Tabletten bzw. Referenzpraparat:

Lisi-Hennig 5 mg Referenzpraparat
Tabletten
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 247,87 + 223,44 +
(AUCq, |as): [Ng-h/ml] 180,48 150,17
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 264,17 £ 239,83 +
(AUC(): [ng-h/ml] 185,42 150,89
Maximale Plasmakonzentration 25,86 + 26,25 +
(Cmax: [ng/ml] 20,80 18,80
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration 712 712
(tmax): [h]
Halbwertszeit 7,0996 + 7,1963 +
(t1/2):h 3,7682 4,1943
Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite.
SieheAbbildung 1
Konzentration [ng/ml]
25
20 T -+ Lisi-Hennig® 5 mg

—&— Referenzpréparat

Abbildung 1: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe vonihepril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisi-
Hennig 5 mg Tabletten bzw. Referenzpréparat
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Lisi-Hennig 10 mg Tabletten

Pharmakokinetische Parameter von Lisinopril naalrigabe von 1 Tablette Lisi-Hennig 10 mg

Tabletten bzw. Referenzpraparat:

Lisi-Hennig 10 mg Referenzpraparat
Tabletten
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 580,08 + 592,82 +
(AUCq-, |asi: [Ng-h/ml] 284,97 228,67
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 642,74 + 650,56 +
(AUCQ.0): [Ng-h/ml] 289,51 231,49
Maximale Plasmakonzentration 37,06 £ 38,09 +
(Cmax: [ng/ml] 20,09 14,57
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration 72+ 6,6 £
(tmax: [h] 1,6 0,9
Halbwertszeit 15,5541 + 13,6411 +
(t1/2): [h] 8,9401 7,6172
Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite.
SieheAbbildung 2
Konzentration [ng/ml]
60
48 T - Lisi-Hennig® 10 mg Tabletten
—o— Referenzpraparat
: —
60 72
Zeit [h]

Abbildung 2:Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Lisinopril na€mmalgabe von 1 Tablette Lisi-

Hennig 10 mg Tabletten bzw. Referenzpréparat
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Lisi-Hennig 20 mg Tabletten
Pharmakokinetische Parameter von Lisinopril naamalgabe von 1 Tablette Lisi-Hennig 20 mg
Tabletten bzw. Referenzpraparat:

Lisi-Hennig 20 mg Referenzpraparat
Tabletten
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 1035,95 + 1020,95 +
(AUCq-t |ast: [Ng-h/ml] 460,72 447,66
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 1105,63 + 1091,67 +
(AUCQ.0): [Ng-h/ml] 463,84 449,02
Maximale Plasmakonzentration 67,63 £ 67,85 +
(Cmax: [ng/ml] 27,23 31,22
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentra- 6,4+ 6,4+
tion (tmax: [Nl 1,2 0,9
Halbwertszeit 10,9112 + 12,9327 +
(t1/2): [h] 4,6498 6,8851
Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite.
SieheAbbildung 3Abbildung 3
Konzentration [ng/ml]
100
80 T -0 Lisi-Hennig® 20 mg

—e— Referenzpraparat

60 72
Zeit [h]

Abbildung 3: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe vonihdpril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisi-
Hennig 20 mg Tabletten bzw. Referenzpraparat
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Lisinopril-Dihydrat wirkt nicht genotoxisch. Zweabres-Studien zur Karzinogenitat an Ratten und
Mausen lieferten keinen Hinweis auf karzinogene .

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Magnesiumstearat  (Ph.Eur.), Talkum, Mannitol, Maid®e, vorverkleisterte  Starke,
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fur die Aufbewahng

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC-Aluminium-Durchdriickpackungen mit 30, 6feo 90 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrafdden Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fir die Beseitiggn

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterisi entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

HENNIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co KG

Liebigstrale 1 - 2

65439 Florsheim am Main

Telefon: 0 61 45 /5 08-0

Telefax: 0 61 45/5 08-1 40

info@hennig-am.de
http://www.hennig-am.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

Lisi-Hennig 5 mg Tabletten
46522.00.00

Lisi-Hennig 10 mg Tabletten
46522.01.00
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Lisi-Hennig 20 mg Tabletten
46522.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 13.03.2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18003

10. STAND DER INFORMATION

01/2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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