ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lisinopril 1A Pharma 5 mg - Tabletten
Lisinopril 1A Pharma 10 mg - Tabletten
Lisinopril 1A Pharma 20 mg - Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 5 mg Lisinopril (als Lisinopril-Dihydrat).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 0,13 mg Natrium (als Croscarmellose-Natrium).

Eine Tablette enthalt 10 mg Lisinopril (als Lisinopril-Dihydrat).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 0,25 mg Natrium (als Croscarmellose-Natrium).

Eine Tablette enthalt 20 mg Lisinopril (als Lisinopril-Dihydrat).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 0,51 mg Natrium (als Croscarmellose-Natrium).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Lisinopril 1A Pharma 5 mg - Tabletten

Die Tabletten sind rund, bikonvex, mit Bruchkerbe auf einer Seite. Die Tabletten sind
gleichmaRig rot, gesprenkelt, mit einer glatten Oberflache.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Lisinopril 1A Pharma 10 mg - Tabletten

Die Tabletten sind rund, bikonvex, mit Bruchkerbe auf einer Seite. Die Tabletten sind
gleichmaRig rot, gesprenkelt, mit einer glatten Oberflache.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Lisinopril 1A Pharma 20 mgq - Tabletten

Die Tabletten sind rund, bikonvex, mit Bruchkerbe auf einer Seite. Die Tabletten sind
gleichmaRig rot, gesprenkelt, mit einer glatten Oberflache.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

41 Anwendungsgebiete

Hypertonie
Behandlung der Hypertonie.

Herzinsuffizienz
Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz.

IHS /1



Akuter Myokardinfarkt
Kurzzeit-Behandlung (6 Wochen) hamodynamisch stabiler Patienten innerhalb von
24 Stunden nach einem akuten Myokardinfarkt.

Renale Komplikationen eines Diabetes mellitus
Behandlung der Nierenerkrankung bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus
und beginnender Nephropathie (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Lisinopril sollte oral als tagliche Einmaldosis eingenommen werden. Wie alle einmal taglich
angewendeten Arzneimittel sollte Lisinopril jeden Tag um etwa die gleiche Zeit eingenommen
werden. Die Resorption von Lisinopril wird durch Nahrung nicht beeinflusst.

Die Dosis sollte individuell entsprechend dem Profil des Patienten und dem Ansprechen des
Blutdrucks angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Hypertonie
Lisinopril kann als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Klassen antihypertensiver
Medikamente angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

Anfangsdosis

Bei Patienten mit Hypertonie betragt die Ubliche empfohlene Anfangsdosis 10 mg. Bei
Patienten mit stark aktiviertem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (insbesondere solchen
mit renovaskularer Hypertonie, Salz- und/oder Volumenmangel, kardialer Dekompensation,
schwerer Hypertonie) kann es nach der Anfangsdosis zu einem Ubermafigen Blutdruckabfall
kommen. Bei diesen Patienten wird eine Anfangsdosis von 2,5-5 mg empfohlen und die
Behandlung sollte unter &rztlicher Uberwachung begonnen werden. Bei Vorliegen einer
eingeschrankten Nierenfunktion ist eine niedrigere Anfangsdosis erforderlich (siehe Tabelle 1
unten).

Erhaltungsdosis

Die Ubliche wirksame Erhaltungsdosis betragt 20 mg und wird als tagliche Einmaldosis
verabreicht. Im Allgemeinen kann die Dosis weiter angehoben werden, wenn sich die
gewlnschte therapeutische Wirkung mit einem bestimmten Dosisniveau nicht innerhalb von 2
bis 4 Wochen erzielen lasst. Die in kontrollierten klinischen Langzeit-Studien verwendete
Hochstdosis betrug 80 mg/Tag.

Mit Diuretika behandelte Patienten

Nach Beginn einer Behandlung mit Lisinopril kann es zu einer symptomatischen Hypotonie
kommen. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer symptomatischen Hypotonie ist bei
Patienten, die aktuell mit Diuretika behandelt werden, erhoht. Aus diesem Grund ist Vorsicht
geboten, da diese Patienten einen Volumen- und/oder Salzmangel aufweisen kdnnten. Falls
mdglich sollte das Diuretikum 2 bis 3 Tage vor Beginn der Behandlung mit Lisinopril abgesetzt
werden. Bei hypertensiven Patienten, bei denen das Diuretikum nicht abgesetzt werden kann,
sollte die Behandlung mit Lisinopril mit einer Dosis von 5 mg begonnen werden. Die
Nierenfunktion und die Kalium-Serumspiegel sind zu Uberwachen. Anschlieend sollte die
Dosierung von Lisinopril an das Ansprechen des Blutdrucks angepasst werden. Falls
erforderlich kann die Diuretika-Therapie wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.4
und Abschnitt 4.5).

Dosisanpassung bei eingeschrénkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte die Dosis auf der Basis der Creatinin-
Clearance wie in Tabelle 1 gezeigt angepasst werden.

Tabelle 1 Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion
Kreatinin-Clearance (ml/min) Initialdosis (mg/Tag)
weniger als 10 ml/min (einschlieBlich Dialysepatienten) | 2,5 mg*
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10 - 30 ml/min 25-5mg
31 - 80 ml/min 5-10mg
*Die Dosierung und/oder Haufigkeit der Verabreichung soll je nach Ansprechen des Blutdrucks
angepasst werden.

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

Anwendung bei hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 — 16 Jahren

Bei Patienten mit einem Kdérpergewicht von 20 — 50 kg ist die empfohlene Anfangsdosis 2,5
mg einmal taglich und bei Patienten mit mehr als 50 kg Koérpergewicht 5 mg taglich. Bei
Patienten, die 20 — 50 kg wiegen, sollte die Dosierung bis zu einem Maximum von 20 mg
taglich individuell 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
Jugendlichen nicht untersucht worden (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Kindern mit einer verminderten Nierenfunktion sollte eine geringere Anfangsdosis oder ein
verlangertes Dosisintervall in Betracht gezogen werden.

Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz sollte als Zusatztherapie zu Diuretika und,
sofern geeignet, Digitalis oder Betablockern angewendet werden. Die Behandlung mit
Lisinopril kann mit einer Anfangsdosis von einmal taglich 2,5 mg begonnen werden. Diese
Anfangsdosis sollte unter arztlicher Uberwachung verabreicht werden, um die initiale Wirkung
auf den Blutdruck zu bestimmen.

Die Dosis von Lisinopril sollte angehoben werden:

e In Dosisstufen von nicht mehr als 10 mg

¢ In Abstadnden von mindestens 2 Wochen

¢ Auf die héchste von dem Patienten vertragene Dosis bis auf maximal 35 mg pro Tag

Dosisanpassungen sollten auf der Basis des klinischen Ansprechens des individuellen
Patienten erfolgen. Bei Patienten mit hohem Risiko fir eine symptomatische Hypotonie wie
z.B. Patienten mit Salzmangel mit oder ohne Hyponatriamie, Patienten mit Hypovolamie und
Patienten, die eine intensive Diuretika-Therapie erhalten haben, sollte die entsprechende
Storung, sofern mdoglich, vor der Behandlung mit Lisinopril korrigiert werden. Die
Nierenfunktion und die Kalium-Serumspiegel sind zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Akuter Myokardinfarkt

Die Patienten sollten, sofern geeignet, die empfohlenen Standardtherapien wie Thrombolytika,
Acetylsalicylsdure und Betablocker erhalten. Intravendses oder transdermales Nitroglycerin
kann gemeinsam mit Lisinopril angewendet werden.

Anfangsdosis (die ersten 3 Tage nach dem Infarkt)

Die Behandlung mit Lisinopril kann innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten der Symptome
begonnen werden. Die Behandlung sollte nicht begonnen werden, wenn der systolische
Blutdruck unter 100 mm Hg liegt. Als erste Dosis von Lisinopril werden 5 mg per os
verabreicht, gefolgt von 5 mg nach 24 Stunden, 10 mg nach 48 Stunden und anschlielend
10 mg einmal taglich. Patienten, deren systolischer Blutdruck bei Behandlungsbeginn oder in
den ersten 3 Tagen nach dem Infarkt niedrig ist (120 mm Hg oder darunter), sollten eine
geringere Dosis erhalten (2,5mg per os) (siehe Abschnitt4.4). Bei Vorliegen einer
Niereninsuffizienz (Creatinin-Clearance < 80 ml/min) sollte die Anfangsdosis von Lisinopril
Tabletten auf der Basis der Creatinin-Clearance des Patienten angepasst werden (siehe
Tabelle 1).

Erhaltungsdosis
Die Erhaltungsdosis betragt einmal taglich 10 mg. Sollte es zu einer Hypotonie kommen
(systolischer Blutdruck von 100 mm Hg oder darunter), kann eine tagliche Erhaltungsdosis von

3



5 mg verabreicht werden, falls erforderlich mit voriibergehender Reduktion auf 2,5 mg. Bei
Auftreten einer langer anhaltenden Hypotonie (systolischer Blutdruck unter 90 mm Hg Uber
mehr als 1 Stunde) ist Lisinopril abzusetzen.

Die Behandlung sollte Uber 6 Wochen fortgesetzt werden und der Patient anschlieiend erneut
beurteilt werden. Patienten, bei denen Symptome einer Herzinsuffizienz auftreten, sollten die
Behandlung mit Lisinopril fortsetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Renale Komplikationen eines Diabetes mellitus

Bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus und beginnender Nephropathie
betragt die Dosis von Lisinopril 10 mg einmal taglich und kann, falls erforderlich, auf 20 mg
einmal taglich angehoben werden, um einen diastolischen Blutdruck im Sitzen von unter
90 mm Hg zu erzielen.

Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz (Creatinin-Clearance < 80 ml/min) sollte die
Anfangsdosis von Lisinopril auf der Basis der Creatinin-Clearance des Patienten angepasst
werden (siehe Tabelle 1).

Besondere Patientengruppen

Anwendung bei Kindern

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen zur Wirksamkeit und Sicherheit bei hypertensiven Kindern,
die alter als 6 Jahre sind und keine Erfahrungen in den anderen Anwendungsgebieten (siehe
Abschnitt 5.1). Die Anwendung von Lisinoprii wird bei Kindern in anderen
Anwendungsgebieten als bei Hypertonie nicht empfohlen.

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

Anwendung bei élteren Patienten

In klinischen Studien ergab sich keine altersabhangige Anderung des Wirksamkeits- oder
Sicherheitsprofils des Arzneimittels. Wenn das fortgeschrittene Alter mit einer Abnahme der
Nierenfunktion verbunden ist, sollte die Anfangsdosis von Lisinopril allerdings auf der Basis
der Vorgaben aus Tabelle 1 bestimmt werden.

Anschlie3end sollte die Dosis auf der Basis des Blutdruckansprechens angepasst werden.

Anwendung bei Patienten nach Nierentransplantation

Es gibt keine Erfahrungen bezlglich der Anwendung von Lisinopril bei Patienten mit kurz
zurtck liegender Nierentransplantation. Aus diesem Grund wird die Behandlung mit Lisinopril
nicht empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Lisinopril, einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder irgendeinen anderen Angiotensin-Converting-Enzyme-(ACE)-
Hemmer oder einen der sonstigen Bestandteile

- Angioddem im Zusammenhang mit einer friheren ACE-Hemmer-Therapie in der
Anamnese

- Hereditares oder idiopathisches Angioddem

- Zweites oder drittes Schwangerschaftstrimenon (siehe Abschnitt 4.4 und 4.6)

- Die gleichzeitige Anwendung von Lisinopril 1A Pharma Arzneimittel die Aliskiren
enthalten ist bei Patienten mit Diabetes mellitus und eingeschrankter Nierenfunktion
(GFR<60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert. (Siehe Abschnitte 4.5 und 5.1)

- gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit
Lisinoprii 1A Pharma darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis
Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRhahmen fiir die Anwendung



Symptomatische Hypotonie

Bei hypertensiven Patienten ohne Komplikationen wird eine symptomatische Hypotonie selten
beobachtet. Bei hypertensiven Patienten, die Lisinopril erhalten, ist eine Hypotonie
wahrscheinlicher, wenn der Patient einen Volumenmangel aufweist, z.B. aufgrund von
Diuretika-Therapie, salzarmer Ernahrung, Dialyse, Durchfall oder Erbrechen, oder eine
schwere reninabhangige Hypertonie aufweist (siehe Abschnitt 4.5 und Abschnitt 4.8). Bei
Patienten mit Herzinsuffizienz mit oder ohne begleitender Niereninsuffizienz wurde eine
symptomatische Hypotonie beobachtet. Die Wahrscheinlichkeit flr eine derartige
symptomatische Hypotonie ist am hochsten bei denjenigen Patienten mit hdéherem
Schweregrad der Herzinsuffizienz, der sich in der Anwendung hoher Dosen von
Schleifendiuretika, einer Hyponatridamie oder einer funktionellen Einschrankung der
Nierenfunktion widerspiegelt. Patienten mit erhdhtem Risiko fur eine symptomatische
Hypotonie sollten bei Behandlungsbeginn und wahrend Dosisanpassungen engmaschig
Uberwacht werden. Vergleichbare Uberlegungen gelten fiir Patienten mit ischdmischer
Herzkrankheit oder zerebrovaskularer Erkrankung, bei denen ein Ubermaliger Blutdruckabfall
zu einem Myokardinfarkt oder zerebrovaskularen Insult fliihren konnte. Bei Auftreten einer
Hypotonie sollte der Patienten flach auf dem Riicken gelagert werden und, falls erforderlich,
eine intravendse Infusion mit physiologischer Kochsalzldsung 9 mg/ml (0,9 %) erhalten. Eine
vorubergehende hypotensive Reaktion ist keine Kontraindikation flr weitere Dosen. Diese
kdonnen in der Regel ohne Probleme verabreicht werden, sobald der Blutdruck durch die
Volumenexpansion angestiegen ist.

Bei einigen Patienten mit Herzinsuffizienz, die einen normalen oder niedrigen Blutdruck
aufweisen, kann es unter Lisinopril zu einer zusatzlichen Senkung des systemischen
Blutdrucks kommen. Diese Wirkung ist erwartet und in der Regel kein Grund fur einen Abbruch
der Therapie. Wenn die Hypotonie symptomatisch wird, kann eine Dosisreduktion oder ein
Absetzen von Lisinopril erforderlich werden.

Hypotonie bei akutem Myokardinfarkt

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, bei denen das Risiko besteht, dass es nach der
Behandlung mit einem Vasodilator zu einer weiteren schwerwiegenden hamodynamischen
Verschlechterung kommt, darf keine Behandlung mit Lisinopril begonnen werden. Dazu
gehdren Patienten mit einem systolischen Blutdruck von 100 mm Hg oder darunter sowie
solche mit kardiogenem Schock. In den ersten 3 Tagen nach dem Infarkt sollte bei einem
systolischen Blutdruck von 120 mm Hg oder darunter die Dosis reduziert werden. Wenn der
systolische Blutdruck 100 mm Hg oder weniger betragt, sollte die Erhaltungsdosis auf 5 mg
oder vorubergehend auf 2,5 mg verringert werden. Halt die Hypotonie an (systolischer
Blutdruck von unter 90 mm Hg Uber mehr als 1 Stunde) ist Lisinopril abzusetzen.

Aorten- und Mitralklappenstenose/hypertrophe Kardiomyopathie

Wie auch andere ACE-Hemmer sollte Lisinopril Patienten mit Mitralklappenstenose und
Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes wie Aortenstenose oder hypertrophe
Kardiomyopathie mit Vorsicht verabreicht werden.

Einschrankung der Nierenfunktion

Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz (Creatinin-Clearance < 80 ml/min) sollte die
Anfangsdosis von Lisinopril auf der Basis der Creatinin-Clearance des Patienten (siehe
Tabelle 1 in Abschnitt 4.2) und dann in Abhangigkeit vom Ansprechen des Patienten
angepasst werden. Bei diesen Patienten gehort die routineméaRige Uberwachung der Kalium-
und Creatinin-Spiegel zur normalen medizinischen Praxis.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann eine nach Beginn der Behandlung mit einem ACE-
Hemmer auftretende Hypotonie eine gewisse weitere Verschlechterung der Niereninsuffizienz
hervorrufen. In diesem Zusammenhang wurde Uber Falle von akutem Nierenversagen
berichtet, das in der Regel reversibel war.

Bei einigen Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder mit einer Stenose der Arterie
einer Einzelniere, die mit Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmern behandelt wurden,
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wurden Anstiege der Blutharnstoff-Spiegel und der Creatinin-Serumspiegel beobachtet, die in
der Regel nach Absetzen der Behandlung reversibel waren. Die Wahrscheinlichkeit fir eine
derartige Wirkung ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz besonders hoch. Liegt zudem eine
renovaskulare Hypertonie vor, besteht ein erhdhtes Risiko fur eine schwere Hypotonie und
Niereninsuffizienz. Bei diesen Patienten sollte die Behandlung unter enger arztlicher
Uberwachung in niedrigen Dosen und mit vorsichtiger Dosistitration begonnen werden. Da
eine Behandlung mit Diuretika zu der beschriebenen Wirkung beitragen kann, sollten Diuretika
abgesetzt werden und die Nierenfunktion in den ersten Wochen der Behandlung mit Lisinopril
Uberwacht werden.

Bei einigen Patienten mit Hypertonie, die keine offensichtliche vorbestehende
Nierengefalerkrankung aufwiesen, kam es zu Anstiegen der Blutharnstoff-Spiegel und der
Creatinin-Serumspiegel, die in der Regel leicht ausgepragt und voriibergehend waren. Dies
war insbesondere der Fall, wenn Lisinopril gleichzeitig mit einem Diuretikum verabreicht
wurde. Eine derartige Wirkung ist bei Patienten mit vorbestehender Einschrénkung der
Nierenfunktion wahrscheinlicher. Moglicherweise sind eine Dosisreduktion und/oder ein
Absetzen des Diuretikums und/oder von Lisinopril erforderlich.

Beim akuten Myokardinfarkt sollte bei Patienten mit Anzeichen einer Nierenfunktionsstorung,
definiert als Creatinin-Serumkonzentration von mehr als 177 Mikromol/l und/oder Proteinurie
von mehr als 500 mg/24 h, keine Behandlung mit Lisinopril begonnen werden. Wenn sich unter
der Behandlung mit Lisinopril eine Nierenfunktionsstdrung ausbildet (Creatinin-
Serumkonzentration von mehr als 265 Mikromol/l oder Verdoppelung der vor der Behandlung
bestehenden Werte), sollte der Arzt erwagen, Lisinopril abzusetzen.

Uberempfindlichkeit/Angio6dem

Bei Patienten, die Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer erhielten - darunter Lisinopril -
wurde selten Uber ein Angioddem von Gesicht, Extremitaten, Lippen, Zunge, Glottis und/oder
Larynx berichtet. Dieses Angioddem kann zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behandlung
auftreten. In einem derartigen Fall ist Lisinopril unverziglich abzusetzen und eine geeignete
Behandlung und Uberwachung einzuleiten. Es ist sicher zu stellen, dass die Symptome
vollstéandig abgeklungen sind, bevor der Patient entlassen wird. Auch in Fallen, in denen nur
die Zunge geschwollen ist und keine Atembeschwerden vorliegen, kann der Patient eine
langerfristige Beobachtung bendtigen, da die Behandlung mit Antihistaminika und
Kortikosteroiden méglicherweise nicht ausreichend ist.

Sehr selten wurden Todesfélle aufgrund eines Angioddems mit Odem von Larynx oder Zunge
beschrieben. Patienten mit Beteiligung von Zunge, Glottis oder Larynx weisen wahrscheinlich
eine Obstruktion der Atemwege auf, was insbesondere auch fur solche Patienten gilt, die in
der Anamnese einen operativen Eingriff im Bereich der Atemwege aufweisen. In derartigen
Fallen ist unverzlglich eine Notfallbehandlung einzuleiten, die die Verabreichung von
Adrenalin und/oder die Offenhaltung der Atemwege umfassen kann. Der Patient sollte unter
enger arztlicher Uberwachung bleiben, bis die Symptome vollstindig und dauerhaft
abgeklungen sind.

Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer verursachen bei schwarzen Patienten haufiger ein
Angioddem als bei Patienten anderer Hautfarbe.

Patienten mit einem Angioddem in der Anamnese, das nicht im Zusammenhang mit einer
ACE-Hemmer-Therapie stand, koénnen ein erhodhtes Risiko flr das Auftreten eines
Angioddems unter einer Behandlung mit einem ACE-Hemmer aufweisen (siehe Abschnitt 4.3).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des
erhohten Risikos eines Angioddems kontraindiziert. Eine Behandlung mit Sacubitril/Valsartan
darf frlhestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Lisinopril 1A Pharma begonnen werden.
Eine Behandlung mit Lisinopril 1A Pharma 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 fiihren (z. B. Schwellung der Atemwege oder der Zunge mit oder ohne
Atembeschwerden) (siehe Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die Behandlung mit
Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin
bei Patienten begonnen wird, die bereits einen ACE-Hemmer einnehmen.

Anaphylaktoide Reaktionen bei Himodialyse-Patienten

Bei Patienten, die eine Dialyse mit High-Flux-Membranen (z.B. AN 69) erhielten und
gleichzeitig mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden, wurde Uber anaphylaktoide
Reaktionen berichtet. Bei diesen Patienten sollte in Erwagung gezogen werden, eine andere
Art von Dialyse-Membran oder eine andere Klasse von antihypertensiven Arzneimitteln zu
verwenden.

Anaphylaktoide Reaktionen im Rahmen einer Low-Density-Lipoprotein-(LDL-)Apherese
In seltenen Fallen kam es bei Patienten, die wahrend einer Low-Density-Lipoprotein-(LDL-)
Apherese mit Dextransulfat ACE-Hemmer erhielten, zu lebensbedrohlichen anaphylaktoiden
Reaktionen. Diese Reaktionen wurden vermieden, indem die Behandlung mit dem ACE-
Hemmer vor jeder Apherese voribergehend ausgesetzt wurde.

Desensibilisierung

Patienten, die wahrend einer Desensibilisierungstherapie (z.B. mit Hymenopterengift) ACE-
Hemmer erhielten, zeigten anaphylaktoide Reaktionen. Diese Reaktionen konnten bei den
gleichen Patienten vermieden werden, wenn der ACE-Hemmer vorliibergehend abgesetzt
wurde, traten jedoch bei versehentlicher erneuter Verabreichung des Arzneimittels wieder auf.

Leberinsuffizienz

Sehr selten gingen ACE-Hemmer mit einem Syndrom einher, das mit einem cholestatischen
Ikterus beginnt und zu einer fulminanten Nekrose sowie (manchmal) zum Tod fortschreitet.
Der Mechanismus dieses Syndroms ist nicht bekannt. Patienten, die Lisinopril erhalten und
bei denen es zu einer Gelbsucht oder zu einem deutlichen Anstieg der Leberenzyme kommt,
sollten Lisinopril absetzen und angemessen arztlich nachbeobachtet werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Bei mit ACE-Hemmern behandelten Patienten wurden Falle von Neutropenie/Agranulozytose,
Thrombopenie und Anamie beschrieben. Eine Neutropenie ist bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion und ohne andere komplizierende Faktoren selten. Die Neutropenie und
Agranulozytose sind nach Absetzen des ACE-Hemmers reversibel. Lisinopril sollte bei
Patienten mit Kollagenose, immunsuppressiver Therapie, Therapie mit Allopurinol oder
Procainamid oder einer Kombination dieser komplizierenden Faktoren mit auf3erster Vorsicht
angewendet werden, und zwar insbesondere bei vorbestehender Einschrankung der
Nierenfunktion. Bei einigen dieser Patienten kam es zu schwerwiegenden Infektionen, die in
einigen Fallen nicht auf eine intensive Antibiotika-Therapie ansprachen.

Wenn Lisinopril bei derartigen Patienten angewendet wird, wird empfohlen, regelmaRig die
Leukozytenzahlen zu bestimmen und der Patient sollte dariber unterrichtet werden, etwaige
Zeichen einer Infektion zu berichten.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiur Hypotonie, Hyperkalidmie und die
Abnahmen der Nierenfunktion (einschliellich eines akuten Nierenversagens) erhéht. Eine
duale Blockade des RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern,
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies
nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfuhrung engmaschiger Kontrollen von
Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.
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ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Rasse

Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer verursachen bei schwarzen Patienten haufiger ein
Angioodem als bei Patienten anderer Hautfarbe. Wie auch andere ACE-Hemmer kann
Lisinopril bei schwarzen Patienten eventuell eine weniger wirksame Blutdrucksenkung als bei
Patienten anderer Hautfarbe bewirken, was mdglicherweise auf die héhere Pravalenz eines
Low-Renin-Zustandes in der Population schwarzer Patienten mit Hypertonie zurtickzuflihren
ist.

Husten

Unter der Anwendung von ACE-Hemmern wurde Husten beschrieben. Dieser Husten ist
charakteristischerweise nicht produktiv, persistierend und klingt nach Absetzen der Therapie
ab. Ein durch ACE-Hemmer induzierter Husten ist als Teil der Differentialdiagnose eines
Hustens zu bericksichtigen.

Operative Eingriffe/Anasthesie

Lisinopril kann bei Patienten, bei denen ein groRerer operativer Eingriff vorgenommen wird,
oder wahrend einer Anasthesie mit Substanzen, die eine Hypotonie hervorrufen, die Bildung
von Angiotensin Il im Zuge einer kompensatorischen Renin-Freisetzung blockieren. Sollte es
zu einer Hypotonie kommen, von der angenommen wird, dass sie auf diesen Mechanismus
zurtickzufihren ist, kann diese durch eine Volumenexpansion korrigiert werden.

Hyperkaliamie

ACE-Hemmer kénnen eine Hyperkalidmie bewirken, da sie die Freisetzung von Aldosteron
verhindern. Die Wirkung ist im Allgemeinen bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht
bedeutsam. Allerdings kann es bei Patienten mit einer beeintrachtigten Nierenfunktion,
Diabetes mellitus und/oder bei Patienten, die Kalium-Ergdnzungsmittel (einschliel3lich
Salzersatzmittel), kaliumsparende Diuretika (z. B. Spironolacton Triamteren oder Amilorid),
oder andere Wirkstoffe anwenden, die mit einem erhdhten Serum-Kalium-Spiegel
zusammenhangen (z. B. Heparin, Trimethoprim, Co-Trimoxazol, auch bekannt als
Trimethoprim/Sulfamethoxazol) und insbesondere Aldosteron-Antagonisten oder Angiotensin-
Rezeptor-Blocker) einnehmen, zu einer Hyperkaliamie kommen. Sollte die gleichzeitige
Anwendung der oben genannten Wirkstoffe als angemessen erachtet werden, ist eine
regelmaRige Uberwachung des Serum-Kalium-Spiegels empfohlen. Kaliumsparende
Diuretika und Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollten bei Patienten, die ACE-Hemmer erhalten,
mit Vorsicht angewendet werden. Serumkalium und Nierenfunktion sind zu Uberwachen (siehe
Abschnitt 4.5).

Patienten mit Diabetes mellitus

Bei Patienten mit Diabetes mellitus, die orale Antidiabetika oder Insulin erhalten, sollte die
Blutzuckerregulation in den ersten Monaten der Behandlung mit einem ACE-Hemmer
engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5 ).

Lithium
Die Kombination von Lithium mit Lisinopril wird im Allgemeinen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Die Behandlung mit einem ACE-Hemmer darf nicht wahrend einer Schwangerschaft
begonnen werden. Sofern die Fortsetzung der ACE-Hemmer-Therapie als notwendig erachtet
wird, mussen Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, auf eine alternative
antihypertensive Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil flr die
Anwendung in der Schwangerschaft besitzt. Bei Eintritt einer Schwangerschaft muss die
Behandlung mit einem ACE-Hemmer sofort abgebrochen werden und, falls erforderlich, eine
Alternativbehandlung begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.6).
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Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
Jnatriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Andere blutdrucksenkende Mittel

Wenn Lisinopril mit anderen blutdrucksenkenden Arzneimitteln (z.B. Glyceryl-Trinitrat und
andere Nitrate oder andere Vasodilatoren) verwendet wird, kann es zu zusatzlicher
Blutdrucksenkung kommen.

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

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern,
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer
einzelnen Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer hoheren Rate an unerwiinschten
Ergebnissen wir Hypotonie, Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieRlich eines akuten Nierenversagens) einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).
Arzneimittel, die das Risiko eines Angio6dems erhohen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des
erhdhten Risikos eines Angioddems kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Bei gleichzeitiger Gabe von ACE-Hemmern und NEP-Inhibitoren (z. B. Racecadotril), mTOR-
Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus), Vildagliptin oder gewebespezifischen
Plasminogenaktivatoren kann sich das Risiko fir das Auftreten eines Angioddems erhdhen
(siehe Abschnitt 4.4).

Diuretika

Wenn bei einem mit Lisinopril behandelten Patienten ein Diuretikum zur Therapie hinzugefligt
wird, ist die antihypertensive Wirkung in der Regel additiv. Bei Patienten, die bereits Diuretika
erhalten und insbesondere bei solchen, bei denen die Diuretika-Therapie erst vor kurzem
begonnen wurde, kann es gelegentlich zu einem ibermagigen Blutdruckabfall kommen, wenn
Lisinopril hinzugefligt wird. Das Risiko fiir eine symptomatische Hypotonie unter Lisinopril kann
minimiert werden, wenn das Diuretikum vor Beginn der Behandlung mit Lisinopril abgesetzt
wird (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.2).

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

Kalium-Supplemente, kaliumsparende Diuretika und kaliumhaltige Salzsubstitute und
andere Arzneimittel, die den Serumkaliumspiegel erhéhen kdnnen

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherweise im Normbereich bleibt, kann bei einigen
Patienten, die mit Lisinopril behandelt werden, eine Hyperkaliamie auftreten. Die Anwendung
von kaliumsparenden Diuretika (z. B. Spironolacton, Triamteren oder Amilorid), Kalium
Supplementen oder kaliumhaltigen Salzsubstituten und anderen Arzneimitteln, die den
Serumkaliumspiegel erh6hen konnen, kann — insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion - zu einem signifikanten Anstieg der Kalium-Serumspiegel flihren. Vorsicht ist
auch geboten, wenn Lisinopril 1A Pharma zusammen mit anderen Mitteln gegeben wird, die
das Serumkalium erhdhen, wie Trimethoprim und Cotrimoxazol
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol), = weil  Trimethoprim  bekanntermalten  wie  ein
kaliumsparendes Diuretikum wie Amilorid wirkt. Deshalb wird die Kombination von Lisinopril
1A Pharma mit den vorgenannten Arzneimitteln nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige
Anwendung angezeigt ist, muss sie mit Vorsicht und unter regelmaRiger Kontrolle des
Serumkaliums  erfolgen (siehe  Abschnitt 4.4). Wenn Lisinoprii mit einem
kaliumausschwemmenden Diuretikum verabreicht wird, kann eine Diuretika-induzierte
Hypokalidmie gebessert werden.



Ciclosporin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern und Ciclosporin kann eine Hyperkaliamie
auftreten. Es wird empfohlen, das Serumkalium zu iberwachen.

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

Lithium

Unter der gemeinsamen Verabreichung von Lithium und ACE-Hemmern wurden reversible
Anstiege der Lithium-Serumkonzentrationen und Toxizitdt beschrieben. Die gleichzeitige
Anwendung eines Thiazid-Diuretikums kann das Risiko fir eine Lithium-Toxizitat erhéhen und
die bereits erhdhte Lithium-Toxizitat unter ACE-Hemmern verstarken. Die Anwendung von
Lisinopril mit Lithium wird nicht empfohlen. Wenn sich die Kombination jedoch als notwendig
erweist, sollte eine sorgfaltige Uberwachung der Lithium-Serumspiegel erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale entziindungshemmende Antirheumatika (NSAR) einschlieBlich
Acetylsalicylsaure 2 3g/Tag

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern mit nichtsteroidalen
entzindungshemmenden Antirheumatika (z. B. Acetylsalicylsadure in
entziindungshemmenden Dosierungen, COX-2 Inhibitoren und nicht selektiven NSAR) kann
zu einer Verzogerung der blutdrucksenkenden Wirkung fihren. Die gleichzeitige Anwendung
von ACE-Hemmern und NSAR kann zu einem erhdhten Risiko einer Verschlechterung der
Nierenfunktion flhren, inklusive einer akuten Niereninsuffizienz und eines Anstieges des
Serumkaliums. Dies trift vor allem auf Patienten mit bereits bestehenden
Nierenfunktionsstérungen zu. Diese Wirkungen sind normalerweise reversibel. Die
Kombination sollte mit Vorsicht verschrieben werden, vor allem bei alteren Patienten. Es soll
darauf geachtet werden, dass die Patienten ausreichend Flissigkeit zu sich nehmen und die
Nierenfunktion soll nach Beginn der Kombinationstherapie und danach in regelmafigen
Abstanden kontrolliert werden.

Gold

Nitritoide Reaktionen (Symptome einer Vasodilatation wie Flush, Ubelkeit, Schwindelgefiihl
und Hypotonie, die sehr schwerwiegend sein koénnen) nach injizierbarem Gold (z.B.
Natriumaurothiomalat) wurden bei Patienten, die gleichzeitig mit ACE-Hemmern behandelt
wurden, haufiger berichtet.

Trizyklische Antidepressiva/Antipsychotika/Narkotika

Die gemeinsame Anwendung bestimmter Narkotika, trizyklischer Antidepressiva und
Antipsychotika mit ACE-Hemmern kann zu einer weiteren Reduktion des Blutdrucks fihren
(siehe Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika
Sympathomimetika kdnnen die antihypertensive Wirkung von ACE-Hemmern verringern.

Antidiabetika

Epidemiologische Studien wiesen darauf hin, dass die gleichzeitige Verabreichung von ACE-
Hemmern mit Antidiabetika (Insulin oder orale Antidiabetika) eine Verstarkung der
blutzuckersenkenden Wirkung mit dem Risiko einer Hypoglykamie zur Folge haben kann. Die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten dieses Phanomens erschien in den ersten Wochen der
kombinierten Therapie sowie bei Patienten mit Niereninsuffizienz erhéht.

Acetylsalicylsaure, Thrombolytika, Betablocker, Nitrate
Lisinopril kann gemeinsam mit Acetylsalicylsdure (in kardiologischer Dosierung),
Thrombolytika, Betablockern und/oder Nitraten angewendet werden.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.4). Die Anwendung von ACE-Hemmern wiahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters ist kontraindiziert (siehe auch
Abschnitt 4.3 und 4.4).

Die epidemiologische Evidenz bezuglich des Teratogenitatsrisikos nach einer Behandlung mit
einem ACE-Hemmer im ersten Schwangerschaftstrimester ist nicht schlussig, jedoch kann ein
leicht erhdhtes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Sofern die Fortsetzung der Behandlung
mit einem ACE-Hemmer nicht als unumganglich angesehen wird, sollte vor einer geplanten
Schwangerschaft auf eine alternative antihypertensive Behandlung umgestellt werden, die ein
etabliertes Sicherheitsprofil fir die Anwendung in der Schwangerschaft besitzt. Sobald eine
Schwangerschaft diagnostiziert wurde, sollte die Behandlung mit einem ACE-Hemmer sofort
abgesetzt und falls erforderlich mit einer Alternativbehandlung begonnen werden.

Es ist bekannt, dass die Therapie mit einem ACE-Hemmer wahrend des zweiten und dritten
Trimesters fetotoxisch wirkt (Nierenfunktionsstérung, Oligohydramnion, Verlangsamung der
Schadel-Ossifikation) und beim Neugeborenen toxische Wirkungen wie Nierenversagen,
Hypotension, Hyperkalidamie auslosen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Sollten eine Exposition mit einem ACE-Hemmer im zweiten oder dritten Trimester
stattgefunden haben, werden Ultraschallkontrollen des Schéadels und der Nierenfunktion
empfohlen. Sauglinge, deren Mitter ACE-Hemmer eingenommen haben, missen
engmaschig im Hinblick auf Hypotension tUberwacht werden (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lisinopril in die menschliche Muttermilch Gbergeht. Lisinopril geht in
die Milch von sdugenden Ratten tber. Die Anwendung von Lisinopril wird wahrend der Stillzeit
nicht empfohlen.

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

Beim Fuhren von Fahrzeugen und beim Bedienen von Maschinen sollte bertcksichtigt werden,
dass es gelegentlich zu Benommenheit/Schwindel oder Mudigkeit kommen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wahrend einer Behandlung mit Lisinopril oder anderen
ACE-Hemmern in der folgenden Haufigkeit beobachtet oder beschrieben:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)
Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)
Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Abnahme des Hamoglobins, Abnahme des Hamatokrits.

Sehr selten:  Knochenmarksdepression, Anamie, Thrombzytoopenie, Leukopenie,
Neutropenie, Agranulozytose (siehe Abschnitt 4.4), hamolytische Anamie,
Lymphadenopathie, Autoimmunerkrankung
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Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen

Endokrine Erkrankungen
Selten: Syndrom der unverhaltnismafligen Sekretion des anti-diuretischen Hormons
(SIADH)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr selten:  Hypoglykdmie

Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Benommenheit/Schwindel, Kopfschmerzen

Gelegentlich: Stimmungsveranderungen, Parasthesien, Schwindel, Geschmacksstérungen,
Schlafstérungen, Halluzinationen

Selten: geistige Verwirrtheit, Veranderungen des Geruchsinns

Nicht bekannt: Depressive Verstimmungen, Synkope

Herzerkrankungen und GefaBerkrankungen

Haufig: orthostatische Wirkungen (einschlielich einer Hypotonie)

Gelegentlich: Myokardinfarkt oder zerebrovaskularer Insult, méglicherweise aufgrund einer
ubermafRigen Hypotonie bei Hochrisiko-Patienten (siehe Abschnitt 4.4),
Palpitationen, Tachykardie, Raynaud-Phanomen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Husten

Gelegentlich: Rhinitis

Sehr selten:  Bronchospasmus, Sinusitis. Allergische Alveolitis/eosinophile Pneumonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Diarrh6, Erbrechen

Gelegentlich: Ubelkeit, abdominale Schmerzen und Verdauungsstérungen

Selten: Mundtrockenheit

Sehr selten:  Pankreatitis, intestinales Angioddem, Hepatitis- entweder hepatozellular oder
cholestatisch, Gelbsucht und Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Pruritus

Selten: Urtikaria, Alopezie, Psoriasis, Uberempfindlichkeit/angioneurotisches Odem:
angioneurotisches Odem des Gesichts, der Extremitaten, der Lippen, Zunge,
Glottis und/oder des Larynx (siehe Abschnitt 4.4)

Sehr selten:  Schwitzen, Pemphigus, toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-
Syndrom, Erythema multiforme, kutane Pseudolymphome

Es wurde ein Symptomenkomplex beschrieben, der eines oder mehrere der folgenden
Symptome umfassen kann: Fieber, Vaskulitis, Myalgie, Arthralgie/Arthritis, positive
antinukleare Antikorper (ANA), Anstieg der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG),
Eosinophilie und Leukozytose, Hautausschlag, Lichtempfindlichkeit oder andere
dermatologische Manifestationen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Nierenfunktionsstérung

Selten: Uramie, akute Niereninsuffizienz
Sehr selten:  Oligurie/Anurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: Impotenz
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Selten: Gynékomastie

Endokrine Erkrankungen
Selten: Syndrom der inadaquaten ADH-Hypersekretion (SIADH)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Mudigkeit, Asthenie

Untersuchungen

Gelegentlich: Anstieg des Blutharnstoffs, Anstieg des Creatinin-Serumspiegels, Anstieg der
Leberenzyme, Hyperkaliamie

Selten: Anstieg der Bilirubin-Serumspiegel, Hyponatridmie.

Sicherheitsdaten aus klinischen Studien deuten darauf hin, dass Lisinopril von hypertensiven
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 Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fliir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzt Daten zu einer Uberdosierung beim Menschen vor. Mdgliche Symptome
im Zusammenhang mit einer Uberdosierung von ACE-Hemmern sind Hypotonie, Kreislauf-
Schock, Elektrolytstérungen, Nierenversagen, Hyperventilation, Tachykardie, Palpitationen,
Bradykardie, Benommenheit/Schwindel, Angst und Husten.

Die empfohlene Behandlung der Uberdosierung ist die intravendse Infusion von
physiologischer Kochsalzlésung 9 mg/ml (0,9%). Wenn es zu einer Hypotonie kommt, sollte
der Patient in Schockposition gelagert werden. Sofern verfugbar, kann eine Behandlung
mittels Infusion von Angiotensin Il und/oder intravenésen Katecholaminen in Erwagung
gezogen werden. Wenn die Aufnahme nur wenig zurlck liegt, sind Ma3nahmen zu ergreifen,
die auf die Elimination von Lisinopril abzielen (z.B. Emesis, Magenspulung, Verabreichung von
Absorbenzien und Natriumsulfat). Lisinopril kann durch eine Hamodialyse aus dem
allgemeinen Kreislauf entfernt werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei einer therapieresistenten
Bradykardie ist eine Schrittmachertherapie indiziert. Vitalparameter, Elektrolyt-Serumspiegel
und Creatinin-Konzentration sollten haufig kontrolliert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer,
ATC-Code: CO9A A03

Wirkmechanismus
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Lisinopril ist ein Peptidyl-Dipeptidase-Hemmer. Es hemmt das Angiotensin-Converting-Enzym
(ACE), das die Umwandlung von Angiotensin | in das vasokonstriktive Peptid Angiotensin Il
katalysiert. Angiotensin |l stimuliert auf’erdem die Aldosteron-Sekretion durch die
Nebennierenrinde. Die Hemmung von ACE fuhrt zu einer Abnahme der Angiotensin-II-
Konzentrationen, wodurch es zu einer Verringerung der Vasopressor-Aktivitat und zu einer
Verminderung der Aldosteron-Sekretion kommt. Letzteres kann zu einem Anstieg der Kalium-
Serumkonzentrationen flhren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wahrend angenommen wird, dass der Mechanismus, Uber den Lisinopril den Blutdruck senkt,
primar die Suppression des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ist, ist Lisinopril auch bei
Patienten mit Low-Renin-Hypertonie antihypertensiv wirksam. ACE ist mit der Kininase I
identisch, einem Enzym, das Bradykinin abbaut. Ob erhdhte Spiegel an Bradykinin, einem
wirkstarken vasodilatorischen Peptid, flr die therapeutischen Wirkungen von Lisinopril von
Bedeutung sind, muss noch aufgeklart werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Auswirkungen von Lisinopril auf die Mortalitat und Morbiditat der Herzinsuffizienz wurden
durch Vergleich einer hohen Dosis (32,5 mg oder 35 mg einmal taglich) mit einer niedrigen
Dosis (2,5 mg oder 5 mg einmal taglich) untersucht. In einer Studie an 3.164 Patienten mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 46 Monaten bei Uberlebenden Patienten bewirkte
hochdosiertes Lisinopril im Vergleich zu niedrigdosiertem Lisinopril eine Reduktion des Risikos
fur den kombinierten Endpunkt aus Mortalitat aller Ursachen und stationaren Aufenthalten aller
Ursachenum 12 % (p = 0,002) und eine Reduktion des Risikos fur die Mortalitat aller Ursachen
und kardiovaskulare stationare Aufenthalte um 8 % (p = 0,036). Es wurde eine Reduktion des
Risikos fur die Mortalitat aller Ursachen (8 %; p = 0,128) und die kardiovaskulare Mortalitat
(10 %; p = 0,073) beobachtet. In einer Post-hoc-Analyse wurde die Anzahl der stationaren
Aufenthalte wegen Herzinsuffizienz bei mit hochdosiertem Lisinopril behandelten Patienten
gegenlber solchen, die niedrig dosiertes Lisinopril erhielten, um 24 % (p = 0,002) verringert.
Der symptomatische Nutzen war bei mit hochdosiertem und niedrigdosiertem Lisinopril
behandelten Patienten vergleichbar.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die allgemeinen Profile an unerwiinschten
Ereignissen bei mit hochdosiertem oder niedrigdosiertem Lisinopril behandelten Patienten in
Bezug auf sowohl Art als auch Anzahl vergleichbar waren. Vorhersagbare Ereignisse, die aus
der ACE-Hemmung resultierten, wie eine Hypotonie und eine Anderung der Nierenfunktion,
waren beherrschbar und fiihrten selten zu einem Behandlungsabbruch. Husten war bei mit
hochdosiertem Lisinopril behandelten Patienten seltener als unter der niedrigen Dosis.

In der GISSI-3-Studie, die ein 2x2-faktorielles Design verwendete, um die Auswirkungen von
Lisinopril und Nitroglycerin bei 6-wdchiger Verabreichung allein oder in Kombination an
19.394 Patienten, die die Behandlung innerhalb von 24 Stunden nach einem akuten
Myokardinfarkt erhielten, mit einer Kontrolle zu vergleichen, bewirkte Lisinopril im Vergleich
zur Kontrolle eine statistisch signifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos um 11 % (2p = 0,03).
Die Risikoreduktion war unter Nitroglycerin nicht signifikant, wohingegen die Kombination aus
Lisinopril und Nitroglycerin eine signifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos um 17 %
gegeniiber den Kontrollen bewirkte (2p = 0,02). In den Untergruppen der alteren Patienten
(Alter > 70 Jahre) und der Frauen, die zuvor als Patienten mit einem hohen Mortalitatsrisiko
definiert worden waren, wurde in Bezug auf einen kombinierten Endpunkt aus Mortalitat und
kardialer Funktion ein signifikanter Nutzen beobachtet. Der kombinierte Endpunkt zeigte auch
nach 6 Monaten flr alle Patienten und fiir die Hochrisiko-Untergruppen einen signifikanten
Nutzen bei den Uber 6 Wochen mit Lisinopril oder Lisinopril plus Nitroglycerin behandelten
Patienten, was auf eine praventive Wirkung von Lisinopril hinweist. Wie bei einer
vasodilatorischen Therapie allgemein zu erwarten, war die Behandlung mit Lisinopril mit
erhohten Inzidenzen von Hypotonien und Nierenfunktionsstérungen verbunden, die allerdings
nicht mit einer proportionalen Zunahme der Mortalitat einhergingen.
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In einer doppelblinden, randomisierten, multizentrischen Studie, die an 335 hypertensiven
Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus und durch eine Mikroalbuminurie charakterisierter
beginnender Nephropathie Lisinopril mit einem Calciumantagonisten verglich, bewirkte
Lisinopril 10 mg bis 20 mg bei einmal taglicher Verabreichung Uber 12 Monate eine Senkung
des systolischen/diastolischen Blutdrucks um 13/10 mm Hg und eine Verringerung der
Albuminexkretionsrate im Urin um 40 %. Bei Vergleich mit dem Calciumantagonisten, der eine
vergleichbare Blutdrucksenkung erzielte, zeigten die mit Lisinopril behandelten Patienten eine
signifikant ausgepragtere Reduktion der Albuminexkretionsrate im Urin, was nachweist, dass
die ACE-hemmende Wirkung von Lisinopril die Mikroalbuminurie zusatzlich zur Senkung des
Blutdrucks Uber einen direkten am Nierengewebe angreifenden Mechanismus reduzierte. Die
Behandlung mit Lisinopril hat keinen Einfluss auf die Blutzuckerregulation, was sich im Fehlen
einer relevanten Wirkung auf die Spiegel des glykosylierten Hamoglobins (HbA,;) aulert.

Dualblockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems (RAAS)

In zwei groRen randomisierten, kontrollierten Studien (,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] und ,VA NEPHRON-D” [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-
Hemmers mit einem Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte 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 durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wahrend ein hoéheres Risiko fur Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet
wurde. Aufgrund vergleichbarer pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse
auch auf andere ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten Gbertragbar.

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

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder
kardiovaskularer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten
Risikos unerwunschter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskulare Todesfélle als
auch Schlaganfalle traten in der Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-
Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse und besondere schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche

In einer klinischen Studie mit 115 hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen
6 und 16 Jahren erhielten Patienten mit einem Korpergewicht von weniger als 50 kg 0,625 mg,
2,5 mg oder 20 mg Lisinopril einmal am Tag und Patienten mit einem Korpergewicht von 50
kg oder mehr erhielten 1,25 mg, 5 mg oder 40 mg Lisinopril einmal am Tag. Nach zwei Wochen
verringerte Lisinopril, einmal taglich verabreicht, den Blutdruck dosisabhangig, wobei sich bei
Dosen von mehr als 1,25 mg eine durchgangige antihypertensive Wirksamkeit zeigte. Diese
Wirkung wurde durch einen Auslassversuch bestatigt. Dabei stieg der diastolische Blutdruck
bei Patienten, die Placebo erhielten, um ca. 9 mm Hg starker an, als bei Patienten, die
weiterhin mittlere und hohe Dosen Lisinopril erhielten. Die dosisabhangige antihypertensive
Wirkung von Lisinopril zeigte sich durchgangig bei den verschiedenen demographischen
Subgruppen: Alter, Tanner-Stadien, Geschlecht und ethnische Zugehdorigkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Lisinopril ist ein oral wirksamer nicht-sulfhydrylhaltiger ACE-Hemmer.
Resorption
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Nach oraler Verabreichung von Lisinopril treten innerhalb von etwa 7 Stunden maximale
Serumkonzentrationen auf, wobei sich allerdings bei Patienten mit Myokardinfarkt ein Trend
zu einer geringfigigen Verzogerung der Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Serumkonzentration zeigte. Auf der Basis des Nachweises im Urin betragt die Lisinopril-
Resorption im Mittel etwa 25 % und weist Uber die untersuchte Spanne (5-80 mg) eine
interindividuelle Variabilitat von 6-60 % auf.

Die absolute Bioverflgbarkeit ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz um etwa 16 % vermindert.
Die Resorption von Lisinopril wird durch die Gegenwart von Nahrung nicht beeinflusst.

Verteilung

Lisinopril scheint nicht an andere Serumproteine als das zirkulierende Angiotensin-Converting-
Enzym (ACE) zu binden. Studien an Ratten weisen darauf hin, dass Lisinopril nur in geringem
Male Uber die Blut-Hirn-Schranke ftritt.

Elimination

Lisinopril unterliegt keiner Metabolisierung und wird vollstdndig unverandert im Urin
ausgeschieden. Nach mehrfacher Verabreichung weist Lisinoprii eine effektive
Akkumulationshalbwertzeit von 12,6 Stunden auf. Die Clearance von Lisinopril betragt bei
gesunden Probanden etwa 50 ml/min. Abnehmende Konzentrationen zeigen eine verlangerte
terminale Phase, die nicht zur Akkumulation des Wirkstoffes beitragt. Diese terminale Phase
reprasentiert wahrscheinlich die einer Sattigung unterliegende Bindung an ACE und ist nicht
dosisproportional.

Einschrénkung der Leberfunktion

Eine Einschrankung der Leberfunktion bei Patienten mit Zirrhose hatte im Vergleich zu
gesunden Probanden eine Abnahme der Lisinopril-Resorption (etwa 30 % gemal
Bestimmung Uber den Nachweis im Urin), aber eine Zunahme der Exposition (etwa 50 %) zur
Folge, was auf eine Verminderung der Clearance zurickzufuhren ist.

Einschrédnkung der Nierenfunktion

Eine Einschrankung der Nierenfunktion vermindert die Elimination von Lisinopril, das Uber die
Nieren ausgeschieden wird. Allerdings wird diese Abnahme nur dann klinisch bedeutsam,
wenn die glomerulare Filtrationsrate unter 30 ml/min liegt. Bei einer leichten bis mittelschweren
Einschrankung der Nierenfunktion (Creatinin-Clearance 30-80 ml/min) nahm die mittlere AUC
nur um 13 % zu, wahrend bei einer schweren Einschrankung der Nierenfunktion (Creatinin-
Clearance 5-30 ml/min) eine Zunahme der mittleren AUC auf das 4,5fache beobachtet wurde.
Lisinopril ist dialysierbar. Im Verlauf einer 4-stindigen Hamodialyse nahmen die Lisinopril-
Plasmakonzentrationen um durchschnittlich 60 % ab, wobei die Dialyse-Clearance zwischen
40 und 55 ml/min lag.

Herzinsuffizienz

Patienten mit Herzinsuffizienz weisen eine hdhere Lisinopril-Exposition auf als gesunde
Probanden (Zunahme der AUC um durchschnittlich 125 %), allerdings liegt auf der Basis des
Lisinopril-Nachweises im Urin im Vergleich zu gesunden Probanden eine verminderte
Resorption von etwa 16 % vor.

Altere Patienten
Altere Patienten weisen hohere Blutspiegel und hdhere Werte der Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (Zunahme um etwa 60 %) auf als jingere Personen.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Lisinopril wurde bei 29 hypertensiven Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren mit einer GFR Uber 30ml/min/1,73m2 untersucht.
Nach Dosierungen von 0,1 bis 0,2mg/kg traten die Steady-State-Peak-Plasmakonzentrationen
von Lisinopril innerhalb von 6 Stunden ein und der resorbierte Anteil, berechnet auf Basis der
Wiederfindung im Urin, betrug ungefahr 28%. Diese Werte sind mit den zuvor bei
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Erwachsenen ermittelten Daten vergleichbar. Die AUC- und Cmax-Werte bei Kindern in dieser
Studie stimmten mit den bei Erwachsenen beobachteten Uberein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur allgemeinen Pharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen. Fir die Klasse der
Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer wurde gezeigt, dass sie unerwilnschte
Auswirkungen auf die spate fetale Entwicklung haben, was ein Absterben von Feten und
kongenitale Effekte zur Folge hat, die insbesondere den Schéadel betreffen. Ebenso wurde
Uber Fetotoxizitat, intrauterine Wachstumshemmung und einen offenen Ductus arteriosus
berichtet. Es wird angenommen, dass diese Entwicklungsanomalien zum Teil auf eine direkte
Wirkung von ACE-Hemmern auf das fetale Renin-Angiotensin-System und zum Teil auf eine
aus einer mutterlichen Hypotonie resultierende Ischdmie und eine Abnahme des Blutflusses
zwischen Fetus und Plazenta und Verringerung der Sauerstoff-/Nahrstoff-Zufuhr zum Feten
zurlckzufuhren sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Calciumhydrogenphosphatdihydrat

Croscarmellose-Natrium

Maisstarke

Mannitol (E 421)

Magnesiumstearat

Eisenoxid rot (E-172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behailtnisses

Lisinopril 1A Pharma 5 mg - Tabletten

Polyvinylchlorid/Aluminium-Blisterpackungen in Pappschachteln mit 10, 14, 28, 30, 30x1, 50,
56, 60, 98 und 100 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

Lisinopril 1A Pharma 10 mg - Tabletten

Polyvinylchlorid/Aluminium-Blisterpackungen in Pappschachteln mit 10, 14, 28, 30, 50, 98
und 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Lisinopril 1A Pharma 20 mg - Tabletten
Polyvinylchlorid/Aluminium-Blisterpackungen in Pappschachteln mit 10, 14, 28, 30, 50, 56,
98, 100 und 100x1 Tabletten.
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Es werden mdéglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Lisinopril 1A Pharma 5 mg — Tabletten; Z. Nr: 1-24982

Lisinopril 1A Pharma 10 mg - Tabletten; Z. Nr: 1-24983

Lisinopril 1A Pharma 20 mg - Tabletten; Z. Nr: 1-24984

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17.06.2003
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18.12.2006

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig
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