ANHANG III

UEBERARBEITETE ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
DES REFERENZ-MITGLIEDSTAATES

Anmerkung: Diese Zusammenfassung der Produktmerkmale entspricht der Version, die der
Kommissionsentscheidung zum Artikel 7(5) Widerspruchsverfahren fiir Lisinopril Biochemie
und verwandte Arzneimittel angehingt wurde. Dieser Text war zu diesem Zeitpunkt giiltig.

Nach der Kommissionsentscheidung werden die zustindigen Aufsichtsbehorden der
Mitgliedsstaaten die Produktinformation gegebenenfalls iiberarbeiten. Aus diesem Grunde kann
es sein, dass diese Zusammenfassung der Produktmerkmale nicht dem endgiiltigen Text
entspricht.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Phantasiebezeichnung 5 mg - Tabletten
Phantasiebezeichnung 10 mg - Tabletten
Phantasiebezeichnung 20 mg - Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthélt 5 mg Lisinopril als Lisinoprildihydrat.
1 Tablette enthélt 10 mg Lisinopril als Lisinoprildihydrat.
1 Tablette enthélt 20 mg Lisinopril als Lisinoprildihydrat.

Hilfsstoffe siehe 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

5 mg Tabletten

Weille, runde, flache Tabletten ohne Filmiiberzug mit einem Durchmesser von 8 mm und einer
Bruchrille auf beiden Seiten.

10 mg Tabletten

Hellrosa, runde, bikonvexe Tabletten ohne Filmiiberzug mit einem Durchmesser von 7 mm und einer
Bruchrille.

20 mg Tabletten

Rosa, runde, bikonvexe Tabletten ohne Filmiiberzug mit einem Durchmesser von 9 mm

und einer Bruchrille.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie
Es kann alleine oder zusammen mit anderen Antihypertensiva (z.B. Thiazide) angewendet werden.

Behandlung einer Herzinsuffizienz in Kombination mit nicht-kaliumsparenden Diuretika und, falls
ndtig, mit Digitalis.

Behandlung eines akuten Herzinfarktes (innerhalb von 24 Stunden ab Beginn des Herzinfarktes) bei
hamodynamisch stabilen Patienten (systolischer Blutdruck > 100 mmHg, Serumkreatinin < 177 umol/l
(2,0 mg/100 ml) und Proteinurie < 500 mg/24 h).

Lisinopril soll als Zusatztherapie zur iiblichen Standardtherapie eines Herzinfarktes verabreicht
werden (Nitraten, Thrombosemitteln, Acetylsalicylsdure und Beta-Blocker).

Renale Komplikationen des Diabetes mellitus
Behandlung der renalen Erkrankung bei hypertensiven Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus und
beginnender Nephropathie
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4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Zur Beachtung:
Nach der ersten Gabe kann bei Hochrisikopatienten eine iibermafige Hypotonie auftreten (Patienten

mit Volumen- und/oder Salzmangel, z.B. infolge einer Dialyse oder einer gleichzeitigen
Diuretikatherapie oder im Verlaufe von Diarrhoe und Erbrechen, Patienten mit Herzinsuffizienz,
schwerer Hypertonie oder renovaskuldrer Hypertonie). Bei Patienten mit Volumen- und/oder
Salzmangel sollten diese Zustdnde soweit moglich vor Therapiebeginn korrigiert werden. Eine
eventuell bestehende Diuretikatherapie sollte 2 bis 3 Tage vor Therapiebeginn mit ACE-Hemmern
abgesetzt oder die Dosis reduziert werden. Die Therapie soll mit der niedrigsten Dosis von 2,5 mg
Lisinopril begonnen werden, verabreicht als Einzeldosis morgens.

Besteht ein hohes Risiko fiir das Auftreten einer schweren akuten Hypotonie, so ist bis zum Eintritt
der maximalen Wirkung (im allgemeinen mindestens 8 Stunden) eine sorgfiltige medizinische
Uberwachung des Patienten, vorzugsweise stationir, erforderlich. Dies gilt sowohl bei Erstanwendung
als auch bei jeder Dosiserhohung des ACE-Hemmers und/oder des Diuretikums. Dieselben
Vorkehrungen sind bei Patienten mit Angina pectoris oder zerebrovaskuldren Erkrankungen zu treffen,
bei denen ein iibermaBiger Blutdruckabfall zu einem Herzinfarkt oder einer zerebralen Thrombose
fithren konnte.

Bei Patienten mit einer malignen Hypertonie oder einer schweren Herzerkrankung wird empfohlen,
den Therapiebeginn sowie jede Dosisanpassung stationér durchzufiihren.

Im allgemeinen gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Arterielle Hypertonie

Die empfohlene Initialdosis betrdgt 5 bis 10 mg morgens. Die Dosis ist schrittweise zu erhdhen, bis
eine optimale Blutdruckkontrolle gewihrleistet ist. Der Abstand zwischen den einzelnen
Dosiserhdhungen sollte mindestens 3 Wochen betragen.

Die iibliche Erhaltungsdosis betrdgt 20 mg Lisinopril einmal téglich, es konnen jedoch Dosen bis zu
80 mg einmal tiglich angewendet werden.

Eine niedrigere Initialdosis (2,5 mg Lisinopril morgens) ist erforderlich bei eingeschrénkter
Nierenfunktion, bei Herzinsuffizienz, wenn die Diuretikatherapie nicht abgesetzt werden kann, bei
Volumen- und/oder Salzmangel (z.B. im Verlaufe von Diarrhoe und Erbrechen oder infolge einer
Diuretikatherapie), bei Patienten mit schwerer oder renovaskuldrer Hypertonie und bei &lteren
Patienten.

Herzinsuffizienz
Lisinopril kann als Zusatztherapie zu einer bestehenden Diuretika- und Digitalistherapie verabreicht
werden.

Die Initialdosis betrédgt 2,5 mg Lisinopril morgens. Die Erhaltungsdosis soll schrittweise um jeweils
2,5 mg erhoht werden.

Die Dosiserhohung soll dem Ansprechen des Patienten auf die Behandlung angepasst werden.

Der Abstand zwischen den einzelnen Dosiserh6hungen sollte mindestens 2 Wochen, vorzugsweise
aber 4 Wochen betragen. Die iibliche Erhaltungsdosis betrdgt 5-20 mg einmal téglich.

Eine Maximaldosis von 35 mg Lisinopril téglich sollte nicht tiberschritten werden. (siehe
Vorsichtshinweis oben)

Akuter Herzinfarkt
Lisinopril sollte als Zusatztherapie zur iiblichen Standardtherapie eines Herzinfarktes verabreicht
werden.
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Die Behandlung mit Lisinopril kann innerhalb der ersten 24 Stunden nach Einsetzen der Symptome
begonnen werden, vorausgesetzt der Patient ist himodynamisch stabil. Die Initialdosis betrdgt 5 mg
Lisinopril, gefolgt von 5 mg nach 24 Stunden, 10 mg nach weiteren 48 Stunden und danach 10 mg
einmal tdglich. Patienten, welche zu Therapiebeginn bzw. in den ersten 3 Tagen nach dem Infarkt
einen niedrigen systolischen Blutdruck (< 120 mmHg) haben, sollten mit einer niedrigeren Dosis von
2,5 mg behandelt werden (siche Abschnitt 4.4). Bei Auftreten einer Hypotonie (systolischer Blutdruck
< 100 mmHg) sollte die maximale tdgliche Erhaltungsdosis 5 mg betragen. Sie kann auch zeitweise
auf 2,5 mg gesenkt werden. Falls die Hypotonie, trotz Dosisreduktion auf 2,5 mg Lisinopril taglich,
anhélt (systolischer Blutdruck < 90 mmHg wéhrend mehr als 1 Stunde), soll Lisinopril abgesetzt
werden.

Die Behandlung soll iiber 6 Wochen fortgefiihrt werden. Die niedrigste Erhaltungsdosis betriagt 5 mg
Lisinopril téglich. Patienten mit Symptomen einer Herzinsuffizienz sollen die Therapie fortsetzen
(sieche Abschnitt 4.4).

Lisinopril ist mit intravendsem oder transdermalem Nitroglyzerin kompatibel.

Renale Komplikationen des Diabetes mellitus

In hypertensiven Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus betrdgt die Dosierung 10 mg Lisinopril einmal
tiglich und sollte, falls notig, auf 20 mg einmal tiglich erhoht werden, um einen diastolischen
Blutdruck von unter 90 mm Hg beim sitzenden Patienten zu erreichen.

Dosierung bei mittelgradiger Nierenfunktionsstérung

Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 70 ml/min und &ltere Patienten (iiber 65 Jahre):

Die Initialdosis betridgt 2,5 mg Lisinopril morgens. Die iibliche Erhaltungsdosis betragt 5 bis 10 mg
Lisinopril taglich und richtet sich nach der Blutdruckreaktion. Eine Maximaldosis von 20 mg
Lisinopril téglich sollte nicht {iberschritten werden.

Es wird empfohlen, die Einnahme von Diuretika 2 bis 3 Tage vor dem Beginn der Therapie mit
Lisinotyrol abzusetzen. Die Moglichkeit eines zu niederen Blutdruckes kann entweder durch das
Absetzen des Diuretikums oder durch vermehrte Einnahme von Kochsalz vor Beginn der
Lisinoprilbehandlung minimiert werden.

Die Verabreichung von Lisinopril kann unabhéngig von den Mahlzeiten erfolgen. Die Tabletten
sollten jedoch mit reichlich Fliissigkeit eingenommen werden. Lisinopril soll einmal téglich
verabreicht werden.

Kinder
Die Gabe von Lisinopril wird bei Kindern nicht empfohlen, da iiber die Wirksamkeit und Sicherheit

bei Kindern keine Untersuchungen vorliegen.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen Lisinopril oder einen anderen Bestandteil der Tabletten oder gegen
andere ACE-Hemmer.

. Angioneurotisches Odem in der Anamnese im Zusammenhang mit einer friiheren
ACE-Hemmer-Therapie, hereditires oder idiopathisches angioneurotisches Odem (siche
Abschnitt 4.4).

. Hémodynamisch wirksame Aorten- oder Mitralklappenstenose oder hypertrophe
Kardiomyopathie.

. Systolischer Blutdruck < 100 mmHg vor Therapiebeginn mit Lisinopril.

. Schwangerschaft oder Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

. Bei gleichzeitiger Anwendung von Lisinopril und Poly(acrylnitril, Natrium-2-metalylsulfonat)
High-Flux-Membranen (z.B. AN69) im Rahmen einer Dialyse besteht die Gefahr, dass
anaphylaktische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen bis hin zum Schock) auftreten.
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Diese Kombination muss daher vermieden werden, entweder durch die Gabe anderer
Arzneimittel (kein ACE-Hemmer) zur Behandlung einer Hypertonie und/oder einer
Herzinsuffizienz oder durch die Verwendung eines anderen Dialysemembran-Typs (siche

Abschnitt 4.4).
. Kardiogener Schock.
. Schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min).
. Hamodynamisch instabile Patienten nach akutem Herzinfarkt.

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei folgenden Patientengruppen wird empfohlen, den Therapiebeginn mit Lisinopril stationér
durchzufithren: Patienten mit hochdosierter oder wiederholter Einnahme von Diuretika (> 80 mg
Furosemid), Patienten mit Hypovoldmie, Hyponatridmie (Serumnatrium < 130 mmol/l), bei
vorbestehender Hypotonie, dekompensierter Herzinsuffizienz, Nierenfunktionsstérung, Patienten mit
hochdosierter Einnahme von Vasodilatatoren sowie Patienten iiber 70 Jahre.

Hypotonie
Lisinopril kann insbesondere nach der ersten Gabe zu einem sehr starken Blutdruckabfall fithren. Bei

Patienten mit unkomplizierter Hypertonie ist eine symptomatische Hypotonie selten. Wahrscheinlicher
ist ein Auftreten bei Patienten mit Volumenmangel, beispielsweise infolge Diuretikatherapie,
kochsalzarmer Diit, Dialyse, Diarrhoe oder Erbrechen.

Eine symptomatische Hypotonie wurde hauptsichlich bei Patienten, die an einer schweren
Herzinsuffizienz mit oder ohne Niereninsuffizienz leiden, beobachtet. Unter hochdosierter Therapie
mit Schleifendiuretika und bei Hyponatridmie oder eingeschrankter Nierenfunktion ist das Auftreten
einer Hypotonie wahrscheinlicher. Bei diesen Patienten muss die Therapie mit einer niedrigen
Initialdosis unter strenger medizinischer Uberwachung, vorzugsweise stationir, begonnen werden. Die
Dosis ist anschlieBend unter gleichzeitiger Kontrolle der Nierenfunktion und des
Serumkalium-Spiegels schrittweise zu erhéhen. Die Gabe von Diuretika sollte nach Moglichkeit
voriibergehend abgesetzt werden. Entsprechende Uberlegungen gelten auch fiir Patienten mit
ischdmischer Herzerkrankung oder zerebrovaskuldrer Erkrankung, bei denen ein iiberméaBiger
Blutdruckabfall zu einem Herzinfarkt oder einemzerebrovaskuldren Zwischenfall fiihren kdnnte.

Sollte eine Hypotonie auftreten, ist der Patient in eine liegende Position zu bringen .Ein Auffiillen des
Volumens mittels intravendser Fliissigkeitszufuhr kann notwendig sein. Eine auftretende Bradykardie
kann mit Atropin behandelt werden. Eine hypotensive Reaktion nach der ersten Gabe schlie3t eine
Weiterfithrung der Therapie nicht aus; die vorsichtige Dosis-Titration kann fortgefiihrt werden, sobald
der Blutdruck nach der Volumenexpansion wieder angestiegen ist.

Falls eine latente Hypotonie bei Patienten mit Herzerkrankungen symptomatisch wird, kann eine
Dosisreduktion und/oder das Absetzen der Diuretika- und/oder Lisinopril-Therapie erforderlich sein.

Soweit mdglich soll eine Diuretikatherapie 2 bis 3 Tage vor Beginn der Lisinopril-Therapie abgesetzt
werden.

Hypotonie bei akutem Herzinfarkt

Wenn bei Patienten mit akutem Herzinfarkt durch die Gabe eines Vasodilatators eine ernsthafte
himodynamische Verschlechterung zu erwarten ist, darf eine Behandlung mit Lisinopril nicht
begonnen werden. Dies gilt fiir Patienten mit einem systolischen Blutdruck von < 100 mmHg oder
einem kardiogenen Schock. Falls der systolische Blutdruck auf < 100 mmHg fillt, soll die
Erhaltungsdosis auf 5 mg oder zeitweise sogar auf 2,5 mg gesenkt werden. Bei Patienten mit akutem
Herzinfarkt kann die Behandlung mit Lisinopril zu einer schweren Hypotonie fiihren.

Halt die Hypotonie an (systolischer Blutdruck < 90 mmHg wihrend mehr als 1 Stunde), soll Lisinopril
abgesetzt werden.
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Patienten mit schwer eingeschrénkter Herzfunktion nach akutem Herzinfarkt diirfen Lisinopril nur
erhalten , wenn sie himodynamisch stabil sind.

Renovaskulidre Hypertonie / Nierenarterienstenose

Bei Patienten mit einer renovaskuldrer Hypertonie und einer vorbestehenden bilateralen
Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei einer Einzelniere ist bei Gabe von Lisinopril das
Risiko einer schweren Hypotonie oder einer Niereninsuffizienz erhdht.

Eine Diuretikatherapie kann eine zusitzliche Belastung darstellen. Die Abnahme der Nierenfunktion
kann mit einer nur geringfiigigen Erhdhung der Serumkreatininwerte einhergehen, selbst bei Patienten
mit unilateraler Nierenarterienstenose. Bei diesen Patienten muss der Therapiebeginn stationér unter
strenger medizinischer Uberwachung mit niedrigen Dosen und sorgfiltiger Dosis-Titration erfolgen.
Eine Diuretikatherapie sollte abgesetzt werden und die Nierenfunktion sollte wahrend der ersten
Behandlungswoche regelmifig kontrolliert werden.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist Lisinopril
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist Lisinopril mit Vorsicht
anzuwenden; eine Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosierungsintervalles kann erforderlich sein
(siche Abschnitt 4.2).

Anderungen der Nierenfunktion konnen bei anfilligen Personen aufgrund einer Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems erwartet werden. Eine engmaschige Uberwachung der
Nierenfunktion wihrend der Behandlung von Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen ist angebracht.
Eine Einschrinkung der Nierenfunktion im Zusammenhang mit Lisinopril wurde vor allem bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder zugrundeliegender Nierenerkrankung, einschlieBlich
Nierenarterienstenose beobachtet. Ein Nierenversagen im Zusammenhang mit Lisinopril ist
normalerweise reversibel, wenn dieses sofort erkannt und angemessen behandelt wird.

Bei manchen Patienten ohne Anzeichen einer vorbestehenden Nierenerkrankung kam es zu einem
Anstieg von Blutharnstoff und Serumkreatinin, besonders wenn Lisinopril zusammen mit einem
Diuretikum verabreicht wurde. Eine Reduktion der Dosis und/oder das Absetzen von Lisinopril oder
des Diuretikums kdnnen erforderlich sein.

Bei Patienten mit akutem Herzinfarkt und eingeschriankter Nierenfunktion (Serumkreatinin

> 177 pmol/1 (2,0 mg/10 ml) und/oder Proteinurie > 500 mg/24 h) soll eine Therapie mit Lisinopril
nicht initiiert werden. Falls eine Nierenfunktionsstérung im Verlaufe der Behandlung mit Lisinopril
auftritt (Serum-Kreatinin-Clearance < 30 ml/min oder eine Verdoppelung im Vergleich zum Wert vor
der Behandlung) soll Lisinopril abgesetzt werden.

Es gibt keine Erfahrung iiber die Anwendung von Lisinopril bei Patienten mit Nierentransplantation.
Eine Behandlung mit Lisinopril wird daher nicht empfohlen.

Hiamodialyse
Bei gleichzeitiger Anwendung von Lisinopril und Poly(acrylnitril, Natrium-2-metalylsulfonat)

High-Flux-Membranen (z.B. AN69) im Rahmen einer Dialyse oder einer Himofiltration besteht die
Gefahr, dass anaphylaktische Reaktionen, wie Gesichtsédem, Flush, Hypotonie und Dyspnoe
innerhalb der ersten Minuten nach Beginn der Himodialyse auftreten. Es wird empfohlen, einen
anderen Dialysemembran-Typ oder ein anderes Antihypertensivum zur Behandlung einer Hypertonie
oder Herzinsuffizienz zu verwenden (siche Abschnitt 4.3).

Hyperkaliéimie
Eine Hyperkalidmie kann im Verlaufe der Behandlung mit Lisinopril insbesondere bei Patienten mit

bestehender Niereninsuffizienz und/oder einer Herzinsuffizienz auftreten. Kaliumzuséitze oder
kaliumsparende Diuretika werden im allgemeinen nicht empfohlen, da sie zu einem signifikanten
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Anstieg des Serumkaliums fithren kdnnen. Wenn eine gleichzeitige Verwendung der oben erwihnten
Mittel als geeignet angesehen wird, sollte der Kaliumspiegel regelmiBig iiberwacht werden.
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Primédrer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus sprechen im allgemeinen nicht auf Antihypertensiva
an, deren Wirkungsmechanismus auf der Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems beruht. Die Gabe
von Lisinopril wird daher nicht empfohlen.

Proteinurie

In seltenen Fillen kann eine Proteinurie auftreten, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion oder bei relativ hochdosierter Lisinopril-Therapie. Bei Patienten mit einer klinisch
relevanten Proteinurie (> 1 g/24 h) soll Lisinopril nur nach einer sorgfaltigen
Risiko-Nutzen-Abwigung und unter regelméfiger Kontrolle der klinischen Parameter sowie der
Laborparameter verabreicht werden.

Altere Patienten

Manche éltere Patienten sprechen stirker auf ACE-Hemmer als jiingere Patienten. Die Verabreichung
einer niedrigen Initialdosis (2,5 mg Lisinopril) und eine regelméfBige Kontrolle des Blutdruckes,
Evaluierung der Nierenfunktion und/oder relevanter Laborparameter am Beginn der Behandlung wird
empfohlen.

LDL-Apherese/Desensibilisierung
Die Gabe eines ACE-Hemmers wéhrend einer LDL (low density lipoprotein)-Apherese mit
Dextransulfat kann zu lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktionen fiihren.

Lebensbedrohliche anaphylaktische Reaktionen (z.B. Blutdruckabfall, Dyspnoe, Erbrechen,
allergische Hautreaktionen) konnen auch bei Patienten auftreten, die Lisinopril einnehmen und sich
gleichzeitig einer Desensibilisierung mit Insektengift (z.B. Bienen- oder Wespengift) unterziehen.

Ist eine LDL-Apherese oder Desensibilisierung mit Insektengift erforderlich , sollte Lisinopril
vorilibergehend abgesetzt und die Behandlung der Hypertonie oder Herzinsuffizienz mit einer anderen
Substanzklasse (kein ACE-Hemmer) fortgefiihrt werden.

Angioneurotisches Odem (siehe Abschnitt 4.3)

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern Lisinopril eingeschlossen - behandelt wurden, kénnen selten
angioneurotische Odeme des Gesichtes, der Extremititen, der Lippen, der Schleimhéute, der Zunge,
der Glottis und/oder der Larynx auftreten. Dies tritt vorwiegend in den ersten Wochen der Behandlung
auf. Jedoch kann in seltenen Fillen ein schweres angioneurotisches Odem auch nach einer
Langzeitbehandlung mit einem ACE-Hemmer auftreten. Lisinopril ist in diesen Féllen sofort
abzusetzen und durch ein geeignetes Arzneimittel aus einer anderen Gruppe von Antihypertensiva zu
ersetzen.

Bei Schwellungen, die auf Gesicht und Lippen beschrinkt sind, bessert sich der Zustand im
allgemeinen ohne Behandlung. Oft erwiesen sich aber Antihistaminika zur Linderung der Symptome
niitzlich.

Patienten, welche ein angioneurotisches Odem ohne Zusammenhang mit einer
ACE-Hemmer-Therapie in ihrer Anamnese aufweisen, konnen ein hoheres Risiko haben, durch die
Einnahme eines ACE-Hemmers ein angioneurotisches Odem zu entwickeln. Ein angioneurotisches
Odem mit Beteiligung der Zunge, der Glottis und/oder des Larynx kann lebensbedrohlich sein.
NotfallmaBnahmen sind unverziiglich einzuleiten, unter anderem eine sofortige subkutane Injektion
von 0,3 - 0,5 mg Adrenalin -Losung 1:1000 oder langsame intravendse Verabreichung von 1 mg/ml
Adrenalin (Verdiinnungs- und Lésungsanweisung beachten) unter EKG- und Blutdruck-Kontrolle.
Eine Hospitalisierung des Patienten ist erforderlich. Eine adiquate Uberwachung sollte fiir mindestens
12 bis 24 Stunden gewihrleistet sein, so dass die Symptome vollstindig abgeklungen sind, bevor der
Patient entlassen wird.

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten mit dunkler Hautfarbe eher ein angioneurotisches Odem als
bei hellhdutigen Patienten.
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Aortenstenose/Myokardhypertrophie
ACE-Hemmer sind bei Patienten mit linksventrikuldrer Ausflusstraktobstruktion mit Vorsicht zu
verabreichen. Bei einer himodynamisch wirksamen Hypertrophie ist Lisinopril kontraindiziert.

Neutropenie/Agranulozytose

Das Risiko einer Neutropenie scheint Dosis- und Typ-bezogen zu sein und hingt vom klinischen
Zustand des Patienten ab. Bei unkomplizierten Fillen mit Hypertonie wurde dies selten beschrieben,
konnte aber bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, insbesondere im Zusammenhang mit
einer Kollagenose (z.B. systemischer Lupus erythematodes oder Sklerodermie) oder einer
gleichzeitigen immunsuppressiven Therapie auftreten. Bei diesen Patienten ist eine regelméfige
Kontrolle der Leukozytenzahl erforderlich. Neutropenie und Agranulozytose sind nach Absetzen der
ACE-Hemmer-Therapie reversibel.

Husten

Husten wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von ACE-Hemmern beobachtet.
Charakteristischerweise ist es ein trockener, resistenter Husten, der nach Absetzen der Therapie
reversibel ist.

Chirurgie/Anésthesie

Bei grofichirurgischen Eingriffen oder wihrend der Narkose mit Mitteln, die Hypotonie hervorrufen,
kann Lisinopril die Hypotonie verstiarken oder sogar einen hypotensiven Schock verursachen. Diese
Hypotonie kann durch Volumenexpansion korrigiert werden (siche Abschnitt 4.5). Die Behandlung
mit Lisinopril soll einige Tage vor der Operation abgesetzt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Diuretika
Bei zusétzlicher Verabreichung eines Diuretikums zur Therapie mit Lisinopril, wird gewohnlich eine
additive antihypertensive Wirkung erreicht.

Patienten, die bereits Diuretika erhalten und besonders jene, die unter einem Volumen- oder
Kochsalzdefizit leiden, kdnnen am Beginn der Behandlung mit Lisinopril gelegentlich mit einer
iiberméBigen Blutdrucksenkung reagieren. Der Mdoglichkeit auftretender symptomatischer Hypotonie
unter Lisinopril kann durch Absetzen des Diuretikums vor Beginn der Behandlung mit Lisinopril
(siche Abschnitte 4.2 und 4.4), durch verstérkte Fliissigkeitszufuhr oder vermehrte Kochsalzgabe und
durch Therapiebeginn mit niedrigen Dosen des ACE-Hemmers entgegengewirkt werden. Eine weitere
Erhohung der Dosis ist nur mit Vorsicht durchzufiihren.

Kaliumsparende Diuretika und Kaliumzusétze

Kaliumsparende Diuretika kdnnen besonders bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
zusitzlich kaliumerhdhend wirken. ACE-Hemmer vermindern den diuretikainduzierten Kaliumverlust.
Die Verabreichung von kaliumsparenden Diuretika (z.B. Spironolacton, Triamteren oder Amilorid),
Kaliumpréparaten oder kaliumhaltigen Ersatzsalzen kann zu einem signifikanten Anstieg des
Serumkaliums fiihren. Falls die gleichzeitige Anwendung durch eine nachgewiesene Hypokalidmie
angezeigt scheint, so sollte dies mit Vorsicht und unter oft wiederholten Serumkalium-Kontrollen
geschehen.

Natriumchlorid
Verminderung der blutdrucksenkenden Wirkung von Lisinopril sowie seiner giinstigen Wirkungen bei
Herzinsuffizienz.

Antihypertensiva
Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkung von Lisinopril.
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Analgetika und Antiphlogistika (z.B. Acetylsalicylsdure, Indometacin)
Konnen die antihypertensive Wirkung von Lisinopril vermindern.

Lithium

Die gleichzeitige Anwendung mit ACE-Hemmern kann die Lithiumausscheidung herabsetzen.
Bei Verabreichung von Lithiumsalzen sollen die Lithium-Blutspiegel sorgfiltig iiberpriift werden.
Evenutell ist eine Anpassung erforderlich.

Alkohol
ACE-Hemmer verstéirken die Wirkung von Alkohol. Alkohol verstirkt die antihypertensive Wirkung
von ACE-Hemmern.

Andsthetika/Narkotika/Hypnotika
ACE-Hemmer konnen den blutdrucksenkenden Effekt bestimmter Narkosemittel verstarken (der
Anisthesist muss iber eine Lisinopril-Therapie informiert sein).

Sympathikomimetika
Konnen die antihypertensive Wirkung von ACE-Hemmern vermindern. Die Patienten sind sorgfiltig

zu iiberwachen, um die Erreichung des gewiinschten Effekts zu bestétigen.

Das Risiko einer Leukopenie ist erhoht bei gleichzeitiger Behandlung mit Allopurinol, Zytostatika
oder Immunsuppressiva, systemischen Kortikoiden oder Procainamid.

Orale Antidiabetika (z.B. Sulfonylharnstoff/Biguanide), Insulin
ACE-Hemmer konnen die blutzuckersenkende Wirkung von Antidiabetika verstirken, besonders
wihrend der ersten Wochen einer gleichzeitigen Behandlung.

Antacida
Verursachen eine Verminderung der Bioverfligbarkeit von ACE-Hemmern.

NSAR

Die Verabreichung von NSAR kann die blutdrucksenkende Wirkung von Lisinopril herabsetzen.
Lisinopril hat einen zusitzlichen Effekt auf die Erh6hung der Kaliumspiegel, wéhrend die
Nierenfunktion moglicherweise abnimmt. Diese Effekte sind im Prinzip reversibel und treten
besonders bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion auf.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft: Lisinopril ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Adéquate und gut kontrollierte Studien iiber die Anwendung beim Menschen liegen nicht vor.
ACE-Hemmer passieren die Plazenta und kdnnen fetale und neonatale Morbiditét und Mortalitdt
verursachen, wenn sie schwangeren Frauen verabreicht werden.

Der Einsatz von ACE-Hemmern wihrend des zweiten oder dritten Trimenons wurde mit neonatalen
Schédigungen einschlieBlich Hypotonie, Nierenversagen, kraniofaziale Fehlbildungen und/oder
Fruchttod assoziiert. Bei der Mutter wurde iiber Oligohydramnie berichtet, die wahrscheinlich im
Zusammenhang mit einer erniedrigten fetalen Nierenfunktion steht und Fehlbildungen der
GliedmaBlen, Schidelmissbildungen, Entwicklung hypoplastischer Lungen und intrauterine
Wachstumshemmung nach sich ziehen kann.

Neugeborene, deren Miitter ACE-Hemmer wéhrend der Schwangerschaft eingenommen haben, sollten
sorgfaltig beziiglich Hypotonie, Oligurie und Hyperkalidmie iiberwacht werden. Bei Auftreten einer
Oligurie ist die Behandlung des Blutdruckes und Verbesserung der renalen Perfusion anzustreben.
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Intrauterine Wachstumshemmung, Frithgeburt, offener Ductus arteriosus und Fruchttod wurden
beschrieben, es ist jedoch unklar, ob die ACE-Hemmung oder aber eine zugrundeliegenden
Erkrankung der Mutter die Ursache hierfiir bilden.

Es ist nicht bekannt, ob die Exposition wéihrend des ersten Trimenons nachteilige Wirkungen auf
Embryo und Fetus haben kann. Falls wihrend einer ACE-Hemmer-Therapie eine Schwangerschaft
eintritt, muss die Patientin {iber die potentielle Gefahrdung des Fetus in Kenntnis gesetzt werden.

Stillzeit: ACE-Hemmer treten in die Muttermilch iiber. Uber die Auswirkungen auf den Siugling
liegen keine Erfahrungen vor. Das Stillen wird wéhrend einer ACE-Hemmer-Therapie nicht
empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Uber die Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit liegen keine Untersuchungen vor. Das
gelegentliche Auftreten von Schwindel und Miidigkeit ist bei der aktiven Teilnahme am Verkehr und
beim Bedienen von Maschinen in Betracht zu ziehen.

4.8 Nebenwirkungen
Folgende Nebenwirkungen wurden unter Lisinopril oder anderen ACE-Hemmern beschrieben:

Herz-/Kreislauf-System

Gelegentlich kann zu Beginn der Behandlung oder nach einer Erhohung der Dosis von Lisinopril
und/oder des Diuretikums eine Hypotonie auftreten. Das Auftreten ist bei Hochrisikopatienten
wahrscheinlicher, z.B. bei Patienten mit Volumen- oder Salzmangel infolge einer Diuretikatherapie,
Herzinsuffizienz und schwerer oder renovaskuldrer Hypertonie. Symptome wie Schwindel, Midigkeit,
Sehstorungen, selten in Verbindung mit Bewusstlosigkeit (Synkope) kdnnen auftreten.

Einzelfille von Tachykardie, Palpitationen, Arrhythmien, Brustschmerzen, Angina pectoris,
Herzinfarkt, transitorische ischdmische Attacken und Schlaganfall, wurden in Verbindung mit
ACE-Hemmern als Folge einer iiberméfigen Blutdrucksenkung beschrieben.

Die Verabreichung von Lisinopril kann bei Patienten mit akutem Herzinfarkt, AV-Block II. oder III.
Grades und/oder schwerer Hypotonie und/oder Nierenversagen, insbesondere wihrend der ersten 24
Stunden, in seltenen Féllen zu einem kardiogenen Schock fiihren.

Niere

Eine Niereninsuffizienz kann auftreten oder verschlimmert werden. In Einzelfdllen wurde akutes
Nierenversagen beschrieben. Eine Proteinurie, zum Teil mit gleichzeitiger Verschlechterung der
Nierenfunktion, wurde beobachtet.

Atemwege
Gelegentlich konnen trockener Husten, Halsentziindung, Heiserkeit und Bronchitis auftreten; selten

wurden Dyspnoe, Sinusitis, Rhinitis, Bronchospasmen/Asthma, pulmonale Infiltrate, Stomatitis,
Glossitis und Mundtrockenheit beschrieben.

In Einzelfillen fiihrten angioneurotische Odeme mit Beteiligung der oberen Atemwege zu einer
lebensbedrohlichen Atemwegsobstruktion (sieche Abschnitt 4.4).

Einzelfille von allergischer Alveolitis (eosinophile Pneumonie) wurden mit einer
Lisinopril-Behandlung in Verbindung gebracht.

Gastrointestinaltrakt/Leber
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Gelegentlich konnen Nausea, Abdominalschmerzen und Verdauungsstdrungen auftreten. Selten
wurden Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation und Appetitlosigkeit beschrieben.

ACE-Hemmer konnen in seltenen Fillen folgendes Syndrom verursachen: Ikterus, plotzliche schwere
Leberzellnekrosen und Tod. Der Mechanismus dieses Syndroms ist nicht bekannt. Tritt wéhrend einer
ACE-Hemmer-Therapie ein Ikterus auf, muss die Behandlung abgesetzt werden und der Patient von
einem Arzt untersucht werden.

Einzelfille von Leberversagen, Hepatitis, eingeschrankter Leberfunktion, Pankreatitis und Ileus
wurden beschrieben.

Haut, Gefalle
Gelegentlich konnen allergische Hautreaktionen wie Hautausschlag, selten Pruritus, Urtikaria und
angioneurotisches Odem im Bereich des Gesichts, der Lippen und/oder der GliedmaBen auftreten.

In Einzelfdllen wurden schwere Hautreaktionen, einschlieSlich Pemphigus, Erythema multiforme,
exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch epidermale Nekrolyse beschrieben.

Hautreaktionen kdnnen von Fieber, Myalgie, Arthralgie, Vaskulitis, Eosinophilie, Leukozytose
und/oder einem positiven ANA-Titer begleitet sein. Bei Verdacht schwerer Hautreaktionen muss der
verantwortliche Arzt sofort konsultiert werden und die Behandlung mit Lisinopril abgesetzt werden.

Einzelfille von psoriasiforme Hautverdnderungen, Photosensibilitét, Flush, Diaphorese, Alopezie,
Onycholyse und Verschlimmerung eines Morbus Raynaud wurden beschrieben.

Nervensystem
Gelegentlich wurden Kopfschmerzen und Miidigkeit beobachtet. Selten wurden Somnolenz,

Depressionen, Schlafstorungen, Impotenz, periphere Neuropathie mit Parésthesien,
Gleichgewichtsstorungen, Muskelkrdmpfe, Nervositét, Verwirrtheit, Tinnitus, verschwommenes
Sehen, Geschmacksstérungen und reversibler Geschmacksverlust beschrieben.

Laborparameter (Blut, Harn)

Gelegentlich kann es zu einer Verminderung von Hdmoglobin, Himatokrit, der Leukozytenzahl und
Blutpléttchen kommen. Selten wurden Andmie, Thrombozytopenie, Neutropenie und Eosinophilie
beschrieben.

Einzelfille von Agranulozytose und Panzytopenie wurden beobachtet, insbesondere bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion, Kollagenose oder gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol,
Procainamid oder bestimmten Immunsuppressiva.

Bei Patienten mit kongenitalem Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6-PD)-Mangel wurden Faille
von hdmolytischer Andmie beschrieben.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, schwerer Herzinsuffizienz und renovaskulédrer Hypertonie
wurden in seltenen Féllen Erhohungen von Serumkreatinin, Blutharnstoff und Serumkalium oder eine
Verminderung der Natriumkonzentration im Serum beobachtet. Bei Diabetikern wurde eine
Hyperkalidmie beschrieben.

Eine Proteinurie kann in Ausnahmefallen verstarkt werden (siche Abschnitt 4.4).

In Einzelfdllen kam es zu einer Erhohung der Leberenzyme und des Serum-Bilirubins.
Besondere Hinweise

Die oben erwihnten Laborparameter sollten vor Behandlungsbeginn mit Lisinopril und in

regelmiBigen Abstinden wihrend der Behandlung kontrolliert werden.
CPMP/886/04/Final 12/16

©EMEA 2004



Kontrollen der Serumelektrolyte, des Serumkreatinins sowie des Blutbildes sollten insbesondere
wihrend der initialen Phase der Behandlung durchgefiihrt werden, weiters bei Hochrisikopatienten
(Patienten mit Niereninsuffizienz, Kollagenose) und bei gleichzeitiger Behandlung mit
Immunsuppressiva oder Zytostatika, Allopurinol und Procainamid.

Treten wéhrend einer Lisinopril-Therapie Symptome wie Fieber, Lymphknotenschwellung und/oder
Halsentziindung auf, soll umgehend die Leukozytenzahl bestimmt werden.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Berichte {iber Uberdosierungen beim Menschen vor. Die wahrscheinlichste
Auswirkung einer Uberdosierung ist eine Hypotonie, die {iblicherweise mittels Infusion einer
Standard-Kochsalzlosung zu behandeln ist. Lisinopril kann mittels Himodialyse aus dem Kreislauf
entfernt werden.

Bei Uberdosierung soll der Patient, vorzugsweise in einer Intensivstation, medizinisch streng
iiberwacht werden. Eine regelméfige Kontrolle der Serumelektrolyte und des Serumkreatinins ist
angezeigt. Die Maflnahmen sollen eine Resorption moglichst verhindern, wie Magenentleerung,
Verabreichung eines Adsorbens und von Natriumsulfat innerhalb von 30 Minuten nach Einnahme der
Uberdosis, und die Elimination beschleunigen, wenn die Uberdosis vor kurzer Zeit eingenommen
wurde..

Tritt eine Hypotonie auf, soll der Patient schockgelagert werden und eine intravendse Kochsalzlosung
moglichst schnell verabreicht werden. Eine Behandlung mit Angiotensin II sollte in Erwadgung
gezogen werden. Eine Bradykardie kann mit Atropin behandelt werden. Die Anwendung eines
Schrittmachers kann in Betracht gezogen werden. ACE-Hemmer kénnen mittels Himodialyse aus dem
Kreislauf entfernt werden. Die Verwendung von High-Flux-Membranen aus Polyacrylnitril muss
vermieden werden.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Klassifizierung: C 09A A03

Lisinopril hemmt das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE). Das Angiotensin-Converting-Enzym ist
eine Peptidyl-Dipeptidase, die die Umwandlung von Angiotensin [ zu Angiotensin II, einem
vasokonstriktorisch wirksamen Peptid, katalysiert. Die Hemmung des ACE fiihrt zu einer
verminderten Angiotensin II-Konzentration im Plasma und zu einer Abnahme der
Aldosteronsekretion, wihrend die Plasma-Reninaktivitit erhdht wird (negativer
Riickkoppelungsprozess der Reninfreisetzung).

ACE und Kininase II sind identisch. Lisinopril hemmt daher auch den Abbau von Bradykinin, einem
potenten, vasodepressorischen Peptid. Die Relevanz fiir den therapeutischen Effekt ist jedoch noch
nicht vollstdndig geklart.

Obwohl die blutdrucksenkende Wirkung von Lisinopril in erster Linie auf der Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems beruhen diirfte, hat sich gezeigt, dass Lisinopril selbst bei
Hypertonikern mit niedrigem Reninspiegel blutdrucksenkend wirkt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aufgrund der im Urin wiedergefundenen Substanzmengen betréigt die durchschnittliche Resorption
von Lisinopril ca. 29% (22-50%) mit einer interindividuellen Variabilitdt von 6-60% bei allen
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untersuchten Dosen (5-80 mg). In klinischen Untersuchungen wurden maximale
Plasmakonzentrationen innerhalb von ca. 7 Stunden nach oraler Verabreichung erreicht. Die
Nahrungsaufnahme hat keinen Einfluss auf die Resorption von Lisinopril.

Lisinopril wird nicht metabolisiert, sondern vollstdndig und unveriandert im Urin ausgeschieden. Nach
Mehrfachdosierung von Lisinopril ergibt sich eine effektive Halbwertszeit von 12,6 Stunden. Der
GroBteil wird wihrend der fritheren Phase ausgeschieden, welche nicht zur Akkumulation beitrégt.
Diese Terminalphase spiegelt die wahrscheinlich gesittigte Bindung an das ACE wider und ist nicht
dosisabhingig. Eine Bindung von Lisinopril an andere Plasmaproteine wurde nicht festgestellt.

Bei Patienten mit akutem Herzinfarkt konnte ein etwas ldngerer Zeitraum bis zum Erreichen der
Plasmaspitzenkonzentrationen beobachtet werden. Bei einer eingeschrinkten Nierenfunktion nimmt
die renale Ausscheidung von Lisinopril ab. Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit einer
Creatinin-Clearance < 70 ml/min empfohlen (siehe 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen wurden Auswirkungen entsprechend der pharmakologischen Klasse von Lisinopril
gefunden, hohe Dosen versursachen eine Degeneration der Nierentubuli. Es wurden keine teratogenen
Effekte festgestellt. Bei Mdusen und Kaninchen kann eine Fetotoxizitdt im Zusammenhang mit den
pharmakkologischen Effekten von Lisinopril induziert werden. Lisinopril zeigte keine mutagenen
Effekte und Karzinogenitétsstudien ergaben keine negativen Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

Mannitol, Calciumhydrogenphosphatdihydrat, vorverkleisterte Maisstarke, Croscarmellose Natrium,
Magnesiumstearat, Pigment Blend PB-24823 (vorverkleisterte Maisstirke, Eisenoxid rot, schwarz und
gelb; E-172) (betrifft nur 10 mg Tabletten) und Pigment Blend PB-24824 (vorverkleisterte Maisstérke,
Eisenoxid rot, schwarz und gelb; E-172) (betrifft nur 20 mg Tabletten).

6.2 Inkompatibilititen

entfallt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise

5 mg Tabletten: Nicht iiber 25°C lagern.
10 mg und 20 mg Tabletten:Keine besonderen Lagerungshinweise.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/Aluminiumblister und/oder PP-Securitainer mit Trocknungsmittel.

5 mg Tabletten: Packung zu 14, 28, 30, 56, 60, 98, 100, 100x1 und 500 Tabletten.
10 mg Tabletten: Packung zu 28, 30, 100, 100x1 und 250 Tabletten.

20 mg Tabletten: Packung zu 14, 28, 30, 56, 98, 100, 100x1, 250 und 500 Tabletten.

Moglicherweise sind nicht alle Packungsgroflen im Handel.
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6.6 Hinweise fiir die Handhabung

Keine besonderen Erfordernisse.
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7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

<Entsprechend zu vervollstindigen>

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

<Entsprechend zu vervollstindigen>

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

<Entsprechend zu vervollstindigen>

10. STAND DER INFORMATION

<Entsprechend zu vervollstindigen>
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