FACHINFORMATION

LISINOPRIL-TEVA® Tabletten

teva

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LISINOPRIL-TEVA® 5 mg Tabletten
LISINOPRIL-TEVA® 10 mg Tabletten
LISINOPRIL-TEVA® 20 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

LISINOPRIL-TEVA® 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 5 mg Lisinopril (als Lisinoprildihydrat).

LISINOPRIL-TEVA® 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 10 mg Lisinopril (als Lisinoprildihydrat).

LISINOPRIL-TEVA® 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 20 mg Lisinopril (als Lisinoprildihydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

LISINOPRIL-TEVA® 5 mg Tabletten
Weil3e, ovale Tablette mit der Pragung "LSN 5" auf der einen und Bruchkerbe auf der anderen Seite.

LISINOPRIL-TEVA® 10 mg Tabletten

Weil3e, ovale Tablette mit der Pragung "LSN 10" auf der einen und Bruchkerbe auf der anderen Seite.

LISINOPRIL-TEVA® 20 mg Tabletten

Weil3e, ovale Tablette mit der Pragung "LSN 20" auf der einen und Bruchkerbe auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie
Behandlung der Hypertonie

Herzinsuffizienz
Behandlung einer symptomatischen Herzinsuffizienz

Akuter Herzinfarkt

Kurzzeitige Behandlung (6 Wochen) von hamodynamisch stabilen Patienten innerhalb von 24 Stunden nach einem akuten Herzinfarkt.

Nierenkomplikationen bei Diabetes mellitus

Behandlung von Nierenerkrankungen bei Bluthochdruck-Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und beginnender Nephropathie (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis sollte entsprechend den Besonderheiten des einzelnen Patienten und je nach Ansprechen des Blutdrucks individuell angepasst werden

(siehe Abschnitt 4.4).
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Hypertonie
LISINOPRIL-TEVA® kann als Monotherapie oder in Kombination mit Antihypertensiva aus anderen Klassen eingenommen werden
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

Initialdosis

Bei Patienten mit Hypertonie betrégt die empfohlene Initialdosis 10 mg Lisinopril. Bei Patienten mit stark aktiviertem Renin-Angiotensin-Aldosteron
System (insbesondere bei Patienten mit renovaskuldrem Bluthochdruck, Salz- und/oder Volumenmangel, Herzdekompensation oder hochgradigem
Bluthochdruck) kann es nach Einnahme der Initialdosis zu einem starken Blutdruckabfall kommen. Bei diesen Patienten wird eine Initialdosis von

2,5 - 5 mg empfohlen, und die Behandlung sollte unter arztlicher Uberwachung eingeleitet werden. Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist eine
niedrigere Anfangsdosis erforderlich (siehe Tabelle 1).

Erhaltungsdosis

Die Ubliche wirksame Erhaltungsdosis betragt 20 mg einmal taglich. Im Allgemeinen kann die Dosis erhéht werden, wenn der erwiinschte
therapeutische Effekt mit einer bestimmten Dosierung nicht innerhalb eines Zeitraums von 2 bis 4 Wochen erreicht werden kann. Die in
kontrollierten klinischen Langzeitstudien maximal verabreichte Dosis betrug 80 mg Lisinopril/Tag.

Patienten, die mit Diuretika behandelt werden

Nach Beginn der Behandlung mit LISINOPRIL-TEVA® kann es zu einem symptomatischen Blutdruckabfall kommen. Dies ist am wahrscheinlichsten bei
Patienten, die gleichzeitig mit Diuretika behandelt werden. Es ist Vorsicht geboten, da bei diesen Patienten ein Volumen- und/oder Salzmangel
vorliegen kann. Falls moglich, sollte die Diuretika-Therapie 2-3 Tage vor Beginn der Therapie mit LISINOPRIL-TEVA® beendet werden. Bei Patienten
mit Bluthochdruck, bei denen das Diuretikum nicht abgesetzt werden kann, sollte die Therapie mit LISINOPRIL-TEVA® mit einer Dosis von 5 mg
begonnen werden. Die Nierenfunktion und der Serumkaliumspiegel sollten Giberwacht werden. Die nachfolgende Dosierung von LISINOPRIL-TEVA®
sollte je nach Ansprechen des Blutdrucks angepasst werden.

Falls nétig, kann die Diuretika-Therapie wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Dosisanpassung bei eingeschrdnkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte die Dosierung, wie in nachstehender Tabelle 1 angegeben, auf Basis der Kreatinin-Clearance
erfolgen.

Tabelle 1: Dosisanpassung bei eingeschrdnkter Nierenfunktion

Kreatinin-Clearance (ml/min) Initialdosis (mg/Tag)

weniger als 10 ml/min 2,5mg*
(einschlie3lich Dialysepatienten)

10-30 ml/min 2,5-5mg

31-80 ml/min 5-10 mg

* Die Dosierung und/oder Haufigkeit der Verabreichung sollte je nach Ansprechen des Blutdrucks angepasst werden
Die Dosis kann schrittweise erhdht 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 Koérpergewicht von 20 bis 50 kg ist die empfohlene Anfangsdosis 2,5 mg einmal taglich und bei Patienten mit mehr als 50 kg
Korpergewicht 5 mg einmal taglich. Bei Patienten, die 20 bis 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 tiber 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 verldngertes Dosisintervall in Betracht gezogen
werden.

Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz sollte LISINOPRIL-TEVA® als Begleittherapie zu Diuretika und gegebenenfalls zu Digitalis oder
Betablockern eingesetzt werden. Die Therapie mit LisinopriI-TEVA® kann mit einer Initialdosis von 2,5 mg einmal taglich begonnen werden, die unter
arztlicher Uberwachung eingenommen werden sollte, um die Anfangswirkung auf den Blutdruck zu beobachten.
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Eine Erhohung der Dosis von LISINOPRIL-TEVA® sollte folgendermaf3en vorgenommen werden:

— in kleinen Schritten von maximal 10 mg

— das zeitliche Intervall zwischen den Dosiserhéhungen sollte mindestens 2 Wochen betragen.

— bis zum Erreichen der maximalen vom jeweiligen Patienten tolerierten Dosis, jedoch hochstens bis zu einer Maximaldosis von 35 mg einmal
taglich.

Die Dosis sollte je nach Ansprechen des einzelnen Patienten auf die Behandlung angepasst werden.

Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine Hypotonie, z. B. Patienten mit Salzmangel (mit oder ohne Hyponatridmie), Patienten mit Hypovolamie
oder Patienten, die mit starken Diuretika behandelt worden sind, sollten diese Stérungen méglichst vor einer Therapie mit LISINOPRIL-TEVA®
behoben werden. Die Nierenfunktion und die Serumkaliumkonzentration sollten tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Akuter Herzinfarkt
Die Patienten sollten je nach Bedarf die empfohlene Standardtherapie erhalten, wie z. B. Thrombolytika, Acetylsalicylsdure und Betablocker.
Glyceroltrinitrat kann intravends oder transdermal zusammen mit LISINOPRIL-TEVA® verabreicht werden.

Initialdosis (wdhrend der ersten 3 Tage nach dem Infarkt)

Die Behandlung mit LISINOPRIL-TEVA® kann innerhalb von 24 Stunden nach Einsetzen der Symptome begonnen werden. Eine Behandlung sollte
nicht eingeleitet werden, wenn der systolische Blutdruck niedriger als 100 mmHg ist. Die erste Dosis LISINOPRIL-TEVA® betragt 5 mg oral, gefolgt
von 5 mg nach 24 Stunden, 10 mg nach 48 Stunden und dann 10 mg einmal taglich. Patienten mit niedrigem systolischem Blutdruck bei Beginn der
Behandlung (120 mmHg oder weniger) oder wihrend der ersten 3 Tage nach dem Infarkt sollten eine niedrigere Dosis erhalten (2,5 mg oral) (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei beeintrachtigter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 80 ml/min) sollte die Initialdosis LISINOPRIL-TEVA® an die Kreatinin-Clearance des
Patienten angepasst werden (siehe Tabelle 1).

Erhaltungsdosis

Die Erhaltungsdosis betrigt 10 mg einmal tiglich. Bei vorliegen einer Hypotonie (systolischer Blutdruck < 100 mmHg) kann die tigliche
Erhaltungsdosis auf 5 mg reduziert werden. Falls notwendig, kann die Dosis weiter auf 2,5 mg reduziert werden. Bei anhaltender Hypotonie
(systolischer Blutdruck < 90 mmHg iber mehr als 1 Stunde) sollte LISINOPRIL-TEVA® abgesetzt werden.

Die Behandlung sollte 6 Wochen lang fortgesetzt werden. AnschlieBend sollte der Patient erneut untersucht werden. Bei Patienten, die Symptome
einer Herzinsuffizienz entwickeln, sollte die Behandlung mit LISINOPRIL-TEVA® fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenkomplikationen beim Diabetes mellitus
Bei Bluthochdruck-Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und beginnender Nephropathie betragt die Dosierung 10 mg einmal taglich. Bei Bedarf
kann die Dosis auf 20 mg einmal taglich erhéht werden, um einen diastolischen Blutdruck im Sitzen von unter 90 mmHg zu erreichen.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 80 ml/min) sollte die Initialdosis fur LISINOPRIL-TEVA® entsprechend der Kreatinin-
Clearance des Patienten angepasst werden (siehe Tabelle 1).

Kinder und Jugendliche

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

Die Anwendung von LISINOPRIL-TEVA® wird bei Kindern unter 6 Jahren oder bei Kindern mit schwerer Nierenschadigung (GFR 530 ml/min/1,73m2)
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Alteren Menschen

In klinischen Studien hat sich keine Veranderung des Wirksamkeits- oder Sicherheitsprofils des Arzneimittels im Zusammenhang mit dem Alter
gezeigt. Wenn das fortgeschrittene Lebensalter jedoch mit einer verminderten Nierenfunktion verbunden ist, sollten die in Tabelle 1 angegebenen
Richtlinien zur Bestimmung der Initialdosis von LISINOPRIL-TEVA® verwendet werden. Danach sollte die Dosis je nach Ansprechen des Blutdrucks
angepasst werden.

Patienten nach Nierentransplantation
Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von LISINOPRIL-TEVA® bei Patienten kurz nach einer Nierentransplantation vor. Daher wird bei
diesen Patienten eine Behandlung mit LISINOPRIL-TEVA ® nhicht empfohlen.
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Art der Anwendung
LISINOPRIL-TEVA™ sollte einmal taglich oral eingenommen werden. Wie alle Arzneimittel, die einmal taglich eingenommen werden, sollte
LISINOPRIL-TEVA® jeden Tag etwa um die gleiche Zeit eingenommen werden. Die Resorption von LISINOPRIL-TEVA® wird durch Mahlzeiten nicht

beeinflusst.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen anderen Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

— angioneurotisches Odem im Zusammenhang mit einer vorhergehenden Behandlung mit ACE-Hemmern,

— angeborenes oder idiopathisches angioneurotisches Odem,

— zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

— Die gleichzeitige Anwendung von LISINOPRIL-TEVA® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (sieche Abschnitte 4.5 und 5.1).

— Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit Lisinopril darf friihestens 36 Stunden nach der letzten
Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Symptomatische Hypotonie

Eine symptomatische Hypotonie tritt bei Patienten mit unkompliziertem Bluthochdruck selten auf. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Hypotonie bei
Bluthochdruck-Patienten auftritt, die LISINOPRIL-TEVA® erhalten, ist groBer, wenn das Blutvolumen verringert worden ist (z. B. durch Diuretika-
Therapie, salzarme Erndhrung, Dialyse, Durchfall oder Erbrechen), oder bei Patienten, die unter schwerer reninabhangiger Hypertonie leiden (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz - mit oder ohne begleitender Niereninsuffizienz - wurde eine symptomatische Hypotonie
beobachtet. Diese tritt eher bei Patienten mit héheren Schweregraden der Herzinsuffizienz auf, was durch Verwendung von hoch dosierten
Schleifendiuretika, Hyponatriamie oder beeintrachtigter Nierenfunktion reflektiert sein kann. Bei Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir eine
symptomatische Hypotonie sollte der Therapiebeginn und die Dosiseinstellung sorgfiltig tiberwacht werden. Ahnliche Uberlegungen treffen fiir
Patienten mit ischamischer Herzerkrankung oder cerebrovaskuldren Erkrankungen zu, bei denen ein tibermaBiger Blutdruckabfall zu einem
Herzinfarkt oder zu einem cerebrovaskularen Ereignis flihren kann.

Beim Auftreten einer Hypotonie sollte der Patient in Riickenlage gebracht werden und, falls notwendig, eine intravenése Infusion einer
physiologischen Kochsalzlésung erhalten. Ein vorlibergehender Blutdruckabfall ist keine Kontraindikation flir weitere Dosen, die gewohnlich ohne
weitere Schwierigkeiten verabreicht werden kénnen, sobald sich der Blutdruck nach dem Volumenersatz wieder erholt hat.

Bei einigen Patienten mit Herzinsuffizienz und normalem oder niedrigem Blutdruck kann unter LISINOPRIL-TEVA® eine zusitzliche Erniedrigung des
systemischen Blutdrucks eintreten. Diese Wirkung ist vorhersehbar und gewohnlich kein Grund fir einen Abbruch der Therapie. Wenn die Hypotonie
symptomatisch wird, kann eine Reduktion der Dosis oder ein Abbruch der Therapie mit LISINOPRIL-TEVA® notwendig werden.

Hypotonie bei akutem Herzinfarkt

Eine Behandlung mit LISINOPRIL-TEVA® darf bei Patienten mit einem akuten Herzinfarkt nicht eingeleitet werden, bei denen ein Risiko fir eine
weitere Verschlechterung der Himodynamik nach einer Behandlung mit einem Vasodilatator besteht. Dabei handelt es sich um Patienten mit einem
systolischen Blutdruck von 100 mmHg oder weniger, oder um Patienten mit kardiogenem Schock. Wahrend der ersten 3 Tage nach dem Infarkt sollte
die Dosis reduziert werden, wenn der systolische Blutdruck < 120 mmHg betrégt. Die Erhaltungsdosen sollten auf 5 mg oder voriibergehend auf

2,5 mg reduziert werden, wenn der systolische Blutdruck < 100 mmHg betragt. Bei anhaltender Hypotonie (systolischer Blutdruck < 90 mmHg langer
als 1 Stunde) sollte LISINOPRIL-TEVA® abgesetzt werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose/hypertrophe Kardiomyopathie
Wie andere ACE-Hemmer sollte LISINOPRIL-TEVA® nur mit Vorsicht bei Patienten mit Mitralklappenstenose und erhéhtem linksventrikularem
Auswurfwiderstand, wie im Falle einer Aortenstenose oder einer hypertrophen Kardiomyopathie, verabreicht werden.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 80 ml/min) sollte die anfangliche Dosis von LISINOPRIL-TEVA® entsprechend der
Kreatinin-Clearance des Patienten eingestellt werden (siehe Tabelle 1 im Abschnitt 4.2). Danach sollte die Dosierung je nach Ansprechen des
Patienten auf die Behandlung angepasst werden. Die routinemafige Kontrolle von Kalium und Kreatinin ist Teil der Giblichen medizinischen
Behandlung fir diese Patienten.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann eine Hypotonie nach Beginn einer Behandlung mit ACE-Hemmern zu einer weiteren Einschrankung der
Nierenfunktion flhren. In diesem Zusammenhang ist (iber eine akute, normalerweise reversible Niereninsuffizienz berichtet worden.
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Bei einigen Patienten mit beidseitiger Nierenarterienstenose oder mit einer einseitigen Nierenarterienstenose bei Einzelniere, die mit ACE-Hemmern
behandelt worden sind, wurden Erhéhungen des Blutharnstoffs und des Serumkreatinins beobachtet. Dies ist besonders wahrscheinlich bei Patienten
mit Niereninsuffizienz. Bei gleichzeitigem Bestehen einer renovaskularen Hypertonie ist das Risiko fiir eine schwere Hypotonie und Niereninsuffizienz
erhoht. Bei diesen Patienten sollte die Behandlung unter sorgfiltiger drztlicher Uberwachung mit niedrigen Dosen und vorsichtiger, schrittweiser
Dosiserhéhung begonnen werden. Da eine Behandlung mit Diuretika zu den oben genannten Erscheinungsformen beitragen kann, sollten diese

abgesetzt und die Nierenfunktion wahrend der ersten Wochen einer Therapie mit LISINOPRIL-TEVA® iiberwacht werden.

Bei einigen Hypertonie-Patienten ohne eine offensichtlich vorbestehende Nierenerkrankung ist es, insbesondere wenn LISINOPRIL-TEVA®

gemeinsam mit einem Diuretikum verabreicht wurde, zu erh6hten Harnstoff- und Serum-Kreatinin-Spiegeln gekommen, die gewoéhnlich gering und
voriibergehend waren. Normalerweise tritt dies eher bei Patienten mit vorbestehender Nierenschadigung auf. Unter Umstanden ist eine
Verminderung der Dosis und/oder das Absetzen des Diuretikums und/oder von LISINOPRIL-TEVA® erforderlich.

Bei akutem Herzinfarkt sollte eine Behandlung mit LISINOPRIL-TEVA® bei Patienten mit Symptomen einer Nierenfunktionsstérung (Serum-Kreatinin-
Konzentration von > 177 mikromol/| und/oder eine Proteinurie von mehr als 500 mg/24 h) nicht erfolgen. Wenn sich eine Nierenfunktionsstérung
unter Behandlung mit LISINOPRIL-TEVA® entwickelt (Serum-Kreatinin-Konzentration > 265 mikromol/I oder eine Verdoppelung des Wertes vor der
Behandlung) sollte der Arzt den Abbruch der Behandlung mit LISINOPRIL-TEVA® in Erwagung ziehen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/angioneurotische Odeme

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern, einschlief3lich LISINOPRIL-TEVA® , behandelt wurden, wurde in seltenen Fillen tiber angioneurotische Odeme
des Gesichts, der Extremitaten, der Lippen, der Zunge, der Glottis und/oder des Kehlkopfs berichtet. Diese kdnnen jederzeit wahrend der Behandlung
auftreten. In solchen Fillen sollte LISINOPRIL-TEVA® sofort abgesetzt und eine geeignete Behandlung und Uberwachung eingeleitet werden, um die
vollstandige Riickbildung der Symptome vor der Entlassung der Patienten zu gewahrleisten. Auch bei den Patienten, bei denen nur die Zunge, ohne
Atemnot, angeschwollen ist, ist unter Umstanden eine langere Beobachtung notwendig, da die Behandlung mit Antihistaminika und Kortikosteroiden
moglicherweise nicht ausreichend wirksam ist.

Sehr selten wurde tiber Todesfille bedingt durch angioneurotische Odeme in Zusammenhang mit Kehlkopfédemen oder Zungenddemen berichtet.
Bei Patienten, bei denen die Zunge, die Glottis oder der Kehlkopf beteiligt sind, tritt wahrscheinlich eine Atemwegsobstruktion auf, insbesondere bei
Patienten mit einer Operation im Bereich der Atemwege in der Vorgeschichte. In solchen Fallen sollte sofort eine Notfalltherapie eingeleitet werden.
Diese kann in der Verabreichung von Adrenalin und/oder dem Freihalten der Luftwege bestehen. Der Patient sollte sorgfaltig arztlich Giberwacht
werden, bis die Symptome vollstindig und anhaltend beseitigt sind.

ACE-Hemmer fiihren bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe hiufiger zu angioneurotischen Odemen als bei Patienten mit anderer Hautfarbe.

Bei Patienten mit einem angioneurotischem Odem in der Anamnese, das nicht im Zusammenhang mit einer Therapie mit einem ACE-Hemmer stand,
kann das Risiko fiir ein angioneurotisches Odem unter Therapie mit einem ACE-Hemmer erhoht sein (siehe Abschnitt 4.3).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des erhéhten Risikos eines Angio6dems kontraindiziert. Eine
Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf frilhestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Lisinopril begonnen werden. Eine Behandlung mit Lisinopril
darf friihestens 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 erhéhten Risiko eines Angio6dems 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.

Anaphylaktische Reaktionen bei Dialysepatienten

Bei Patienten, bei denen eine Dialyse mit High-flux-Membranen (z. B. AN 69) durchgefiihrt wurde und die gleichzeitig mit einem ACE-Hemmer
behandelt wurden, sind anaphylaktische Reaktionen beschrieben worden. Deshalb sollte die Verwendung eines anderen Dialysemembrantyps in
Erwagung gezogen werden oder Antihypertensiva einer anderen Klasse verwendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen wdhrend einer LDL-Lipoprotein-Apherese

In seltenen Fallen sind bei Patienten unter ACE-Hemmern wahrend einer LDL-Lipoprotein-Apherese mit Dextransulfat lebensbedrohliche
anaphylaktische Reaktionen aufgetreten. Diese Reaktionen wurden durch eine zeitweilige Unterbrechung der ACE-Hemmer-Therapie vor jeder
Apherese vermieden.

Desensibilisierung

Bei Patienten, die ACE-Hemmer wiahrend einer Desensibilisierungsbehandlung erhielten (z. B. Hymenoptera-Gift), sind anaphylaktische Reaktionen
aufgetreten. Bei den gleichen Patienten konnten diese Reaktionen vermieden werden, wenn die ACE-Hemmer voriibergehend abgesetzt wurden.
Allerdings traten sie nach versehentlicher Verabreichung des Arzneimittels wieder auf.

Stand: Mai 2022, Version 4 5



FACHINFORMATION

LISINOPRIL-TEVA® Tabletten teva

Leberinsuffizienz

In sehr seltenen Fallen wurden ACE-Hemmer mit einem Syndrom in Verbindung gebracht, das mit cholestatischem lkterus oder Hepatitis beginnt, und
sich zu einer fulminanten Nekrose und (manchmal) tédlichem Ausgang weiterentwickelt. Die genauen Ablaufe bei diesem Syndrom sind nicht
bekannt. Patienten, die LISINOPRIL-TEVA® erhalten und bei denen es zu Gelbsucht oder einer erheblichen Erhéhung der Leberenzymwerte kommt,
sollten LISINOPRIL-TEVA® absetzen und entsprechend medizinisch behandelt werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Bei Patienten, die ACE-Hemmer erhielten, ist Gber Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozytopenie und Anamie berichtet worden. Bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion und ohne weitere Komplikationen tritt selten eine Neutropenie auf. Neutropenie und Agranulozytose sind nach Absetzen
des ACE-Hemmers reversibel. LISINOPRIL-TEVA® sollte mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit Kollagenkrankheiten der
Gefale, unter Behandlung mit Immunsuppressiva, Allopurinol oder Procainamid oder bei einer Kombination dieser Faktoren, besonders bei
vorbestehender Einschrankung der Nierenfunktion. Bei einigen dieser Patienten kam es zu schweren Infektionen, die in einigen wenigen Fallen nicht
auf eine intensive Antibiotikatherapie ansprachen. Wenn LISINOPRIL-TEVA® bei solchen Patienten angewendet wird, empfiehlt sich eine regelmaBige
Kontrolle des weiBen Blutbildes. Die Patienten sollten angewiesen werden, jedes Anzeichen einer Infektion mitzuteilen.

Ethnische Zugehdérigkeit
ACE-Hemmer fiihren bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe haufiger zu angioneurotischen Odemen als bei Patienten anderer Hautfarbe.

Wie andere ACE-Hemmer senkt LISINOPRIL-TEVA® den Blutdruck bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe unter Umsténden weniger wirksam als bei
Patienten mit anderer Hautfarbe. Dies ist moglicherweise auf eine héhere Pravalenz von niedrigen Reninwerten bei Hypertonikern mit schwarzer
Hautfarbe zurtickzufiihren.

Husten

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

Operationen/Andsthesie

Lisinopril kann die Bildung von Angiotensin Il als Folge einer kompensatorischen Freisetzung von Renin blockieren. Dies ist z. B. bei Patienten, die sich
einer groReren Operation unterziehen oder wahrend einer Anasthesie mit Substanzen, die eine Hypotonie hervorrufen kénnen, méglich. Sollte eine
Hypotonie auftreten und auf diesen Mechanismus zurlickgefiihrt werden, kann diese durch Volumenersatz korrigiert werden.

Serumkalium

Eine Erhéhung des Serum-Kaliumspiegels wurde bei einigen Patienten beobachtet, die mit ACE-Hemmern, einschlieBlich LISINOPRIL-TEVA® ,
behandelt wurden. Bei folgenden Patienten besteht ein Risiko fiir die Entwicklung einer Hyperkaliamie: Patienten mit Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus, Hypoaldosteronismus. 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 und/oder bei Patienten, die Kalium-Erganzungsmittel (einschlieBlich Salzersatzmittel), kaliumsparende Diuretika, Heparin,
Trimethoprim oder Cotrimoxazol (auch als Trimethoprim/Sulfamethoxazol bekannt) und insbesondere Aldosteron-Antagonisten oder Angiotensin-
Rezeptor-Blocker einnehmen, zu einer Hyperkalidmie kommen. Kaliumsparende Diuretika und Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollten bei Patienten,
die ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht angewendet werden. Serumkalium und Nierenfunktion sind zu tiberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Eine regelmaRige Kontrolle des Serum-Kaliumspiegels wird empfohlen, wenn die gleichzeitige Anwendung der oben genannten Arzneimittel fir
notwendig erachtet wird (siehe Abschnitt 4.5).

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

Lithium
Eine Kombination von Lithium und LISINOPRIL-TEVA® wird im Allgemeinen nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte nicht wahrend der Schwangerschaft begonnen werden. Bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch
sollte eine Umstellung auf eine alternative blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwangere erfolgen, es sei denn,
eine Fortflihrung der Behandlung mit ACE-Hemmern ist zwingend erforderlich. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
ACE-Hemmern unverztiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6).

Die Anwendung von Lisinopril wird wéahrend der Stillzeit nicht empfohlen.
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Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiir
Hypotonie, Hyperkaliamie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-1I-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
Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Blutdrucksenkende Mittel
Die gleichzeitige Anwendung dieser Mittel kann die blutdrucksenkenden Wirkungen von Lisinopril erhéhen. Die gleichzeitige Verabreichung
zusammen mit Glyceroltrinitrat und anderen Nitraten oder anderen Vasodilatatoren kann den Blutdruck weiter erniedrigen.

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 unerwlinschten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalizamie 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 erhéhen
Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des erhéhten Risikos eines Angio6dems kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern mit mTOR (mammalian target of rapamycin)-Inhibitoren (z. B. Temsirolimus, Sirolimus, Everolimus),
NEP (neutral endopeptidase)-Inhibitoren (z. B. Racecadotril), Vildagliptin oder einem Gewebe-Plasminogenaktivator kann sich das Risiko fur das
Auftreten von Angio6demen ebenfalls erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Diuretika

Wenn ein Diuretikum zusatzlich zur Therapie mit LisinopriI-TEVA® verabreicht wird, ist die antihypertensive Wirkung in der Regel additiv.

Bei Patienten, die bereits mit Diuretika behandelt werden und insbesondere bei solchen, bei denen erst vor kurzem mit der Therapie begonnen
wurde, kann es gelegentlich zu einem (ibermaBigen Blutdruckabfall kommen, wenn LisinopriI-TEVA® zusatzlich verabreicht wird. Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer symptomatischen Hypotonie unter LisinopriI-TEVA® kann vermindert werden, indem das Diuretikum vor
Beginn der Behandlung mit LisinopriI-TEVA® abgesetzt wird (siehe Abschnitte 4.4 und 4.2).

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Ergdnzungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatzmittel und sonstige Arzneimittel, die den Kaliumspiegel im Serum
anheben kénnen

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherweise im Normbereich bleibt, kann bei einigen Patienten, die mit Lisinopril behandelt werden, eine
Hyperkaliamie auftreten. Kaliumsparende Diuretika (z. B. Spironolacton, Triamteren oder Amilorid), Kalium-Erganzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel konnen zu einem signifikanten Anstieg des Serumkaliums fiihren. Vorsicht ist auch geboten, wenn Lisinopril zusammen mit anderen
Mitteln gegeben wird, die das Serumkalium erhéhen, wie Trimethoprim und Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol), weil Trimethoprim
bekanntermalRen wie ein kaliumsparendes Diuretikum wie Amilorid wirkt. Deshalb wird die Kombination von Lisinopril mit den vorgenannten
Arzneimitteln nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige Anwendung angezeigt ist, muss sie mit Vorsicht und unter regelmaRiger Kontrolle des
Serumkaliums erfolgen.

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

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

Lithium

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Lithium und ACE-Hemmern wurde (iber einen reversiblen Anstieg der Serum-Lithiumkonzentration und der
Lithiumtoxizitat berichtet. Die gleichzeitige Anwendung von Thiazid-Diuretika kann das Risiko einer Lithiumtoxizitdt erhéhen und eine bereits
bestehende erhohte Lithiumtoxizitdt in Kombination mit ACE-Hemmern noch weiter verstarken. Die gleichzeitige Anwendung von LisinopriI-TEVA®
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und Lithium wird nicht empfohlen. Wird die Kombination dennoch als notwendig erachtet, sollten die Serum-Lithiumwerte sorgfaltig liberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale entziindungshemmende Antirheumatika (NSAR) einschliefilich Acetylsalicylsdure > 3 g/Tag

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern mit nichtsteroidalen entziindungshemmenden Antirheumatika (z. B. Acetylsalicylsdure in
entztindungshemmenden Dosierungen, COX-2-Inhibitoren und nicht-selektiven NSAR) kann zu einer Verzoégerung der blutdrucksenkenden Wirkung
fihren. Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und NSAR kann zu einem erhohten Risiko einer Verschlechterung der Nierenfunktion
fihren, inklusive einer akuten Niereninsuffizienz und eines Anstieges des Serumkaliums. Dies trifft vor allem auf Patienten mit bereits bestehenden
Nierenfunktionsstérungen zu. Diese Wirkungen sind normalerweise reversibel. Die Kombination sollte mit Vorsicht angewendet 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 regelmaBigen Abstanden kontrolliert werden.

Gold-Verbindungen
Nach Injektion von Gold-Verbindungen (z. B. Natriumaurothiomalat) auftretende nitritoide Reaktionen (Symptome einer Vasodilatation wie Flush,
Ubelkeit, Schwindel und Hypotonie, die sehr schwerwiegend sein kénnen) wurden hiufiger beobachtet bei Patienten, die eine ACE-Hemmer-
Therapie erhielten.

Trizyklische Antidepressiva/Antipsychotika/Andsthetika
Die gleichzeitige Anwendung bestimmter Anasthetika, trizyklischer Antidepressiva und Antipsychotika mit ACE-Hemmern kann zu einem weiteren
Abfall des Blutdrucks fuihren (siehe Abschnitt 4.4)

Sympathomimetika
Sympathomimetika kénnen die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-Hemmern reduzieren.

Antidiabetika

Aus epidemiologischen Studien haben sich Hinweise ergeben, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Antidiabetika (Insuline, orale
Antidiabetika) zu einer erhéhten blutzuckersenkenden Wirkung mit dem Risiko einer Hypoglykamie fiihren kann. Dieses Phanomen trat mit groR3erer
Wabhrscheinlichkeit in den ersten Wochen einer kombinierten Behandlung und bei Patienten mit Niereninsuffizienz auf.

Acetylsalicylsdure, Thrombolytika, Betablocker, Nitrate
LisinopriI-TEVA® kann zusammen mit Acetylsalicylsaure (in kardiologischen Dosierungen), Thrombolytika, Betablockern und/oder Nitraten verwendet
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

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

Es liegen keine endgliltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern wéhrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfligig erhohtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-Hemmer-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, auf eine alternative antihypertensive Therapie mit
geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwangere umgestellt werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hemmern
unverziiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-Hemmern wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effekte
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzégerte Schidelossifikation) und neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypotonie,
Hyperkalidmie) hat (siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem zweiten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.

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

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von Lisinopril in der Stillzeit vorliegen, wird Lisinopril nicht empfohlen. Eine alternative antihypertensive
Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere wenn Neugeborene oder
Friihgeborene gestillt werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Beim Fihren von Kraftfahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen sollte beriicksichtigt werden, dass gelegentlich Benommenheit oder Miidigkeit
auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen sind wahrend einer Behandlung mit LisinopriI—TEVA® und anderen ACE-Hemmern mit folgenden
Haufigkeiten beobachtet und berichtet worden: sehr haufig (> 1/10), hiufig (> 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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Verminderung des Hamoglobins, Verminderung des Hamatokrits

Sehr selten: Knochenmarkssuppression, Andmie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Neutropenie, Agranulozytose (siehe Abschnitt 4.4),
hamolytische Anamie, Lymphadenopathie, Autoimmunerkrankung

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: | Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Selten: | inadaquate ADH-Sekretion (antidiuretisches Hormon)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr selten: | Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Stimmungsschwankungen, Halluzinationen
Selten: geistige Verwirrung
Nicht bekannt: Depressionen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Benommenheit, Kopfschmerz

Gelegentlich: Parasthesie, Drehschwindel (Vertigo), Geschmacksstérungen, Schlafstérungen, zerebrovaskuléres Ereignis moéglicherweise
sekundar nach einem UibermaRigen Blutdruckabfall bei Patienten mit hohem Risiko (siehe Abschnitt 4.4)

Selten: Geruchsstoérungen

Nicht bekannt: Synkopen

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Herzinfarkt, moglicherweise sekundar nach einem GbermaRigen Blutdruckabfall bei Patienten mit hohem Risiko (siehe
Abschnitt 4.4), Herzklopfen, Tachykardie

Gefdferkrankungen

Haufig: orthostatische Wirkungen (einschlieBlich Hypotonie)

Gelegentlich: Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Haufig: Husten
Gelegentlich: Rhinitis
Sehr selten: Bronchospasmus, Sinusitis, allergische Alveolitis/eosinophile Pneumonie

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts

Haufig: Durchfall, Erbrechen

Gelegentlich: Ubelkeit, Bauchschmerzen und Verdauungsstérungen
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Selten: Mundtrockenheit

Sehr selten: Pankreatitis, intestinales angioneurotisches Odem, Hepatitis (entweder hepatozellular oder cholestatisch), Gelbsucht,
Leberinsuffizienz

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Juckreiz

Selten: Allergisches/angioneurotisches Odem: angioneurotisches Odem des Gesichts, der Extremititen, Lippen, Zunge, Glottis und/
oder des Kehlkopfes (siehe Abschnitt 4.4), Urtikaria, Alopezie, Psoriasis

Sehr selten: Diaphorese, Pemphigus, toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme, kutanes
Pseudolymphom

Es wurde Uber einen Symptomenkomplex berichtet, der eines oder mehrere der folgenden Symptome beinhalten kann: Fieber, Vaskulitis, Myalgie,
Gelenkschmerzen/Arthritis; positive antinukledre Antikorper (ANA), erhohte Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), Eosinophilie und
Leukozytose, Hautausschlag, Photosensitivitdt und andere dermatologische Erscheinungsformen, die ebenfalls auftreten kénnen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: Nierenfunktionsstérungen
Selten: Uramie, akutes Nierenversagen
Sehr selten: Oligurie/Anurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich: Impotenz

Selten: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Mudigkeit, Schwéache
Untersuchungen
Gelegentlich: Anstieg des Blutharnstoffs, Anstieg des Serumkreatinins, Anstieg der Leberenzyme, Hyperkaliamie
Selten: Anstieg des Serumbilirubins, Hyponatridmie
Kinder

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. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen stehen nur begrenzt Daten zur Verfiigung. Symptome, die mit der Uberdosierung eines ACE-Hemmers in
Zusammenhang gebracht werden, sind Hypotonie, Kreislaufschock, Elektrolytstorungen, Nierenversagen, Hyperventilation, Tachykardie, Herzklopfen,
Bradykardie, Benommenheit, Angstlichkeit und Husten.

Die empfohlene MaRnahme bei Uberdosierung ist eine intravendse Infusion einer physiologischen Kochsalzlésung. Beim Auftreten einer Hypotonie
sollte der Patient in die Schocklage gebracht werden. Falls verfligbar, kann ebenfalls eine Behandlung mit einer Angiotensin-II-Infusion und/oder
intraventsen Katecholaminen in Erwagung gezogen werden. Wenn die Einnahme noch nicht lange zurtickliegt, miissen MaBnahmen ergriffen werden,
die darauf abzielen, Lisinopril aus dem Kérper zu eliminieren (z. B. Erbrechen, Magensptilung, Verabreichung von Adsorbentien und Natriumsulfat).
Lisinopril kann durch Hiamodialyse aus dem allgemeinen Blutkreislauf entfernt werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei therapieresistenter Bradykardie ist
ein Schrittmacher indiziert. Vitalfunktionen, Serumelektrolyte und die Kreatininkonzentrationen sollten haufig kontrolliert werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
ATC-Code: CO9AA03

Wirkmechanismus

Lisinopril ist ein Peptidyldipeptidase-Inhibitor. Es hemmt das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE), das die Umwandlung von Angiotensin | zum
vasokonstriktorischen Peptid Angiotensin Il katalysiert. Angiotensin Il stimuliert ebenfalls die Aldosteronsekretion durch die Nebennierenrinde. Eine
Hemmung des ACE flihrt zu verminderten Konzentrationen von Angiotensin-Il, das zu einer verminderten vasokonstriktorischen Aktivitat und zu
einer verringerten Aldosteronsekretion fihrt. Letzteres kann zu einem Anstieg der Serumkaliumkonzentration fiihren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Obwohl man davon ausgeht, dass der Mechanismus, durch den Lisinopril den Blutdruck senkt, primar in der Hemmung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems besteht, wirkt Lisinopril auch bei Patienten mit niedriger Reninausschuittung blutdrucksenkend. ACE ist identisch mit Kininase I,
einem Enzym, das Bradykinin abbaut. Ob erhéhte Bradykininspiegel (Bradykinin ist ein potentes vasodilatatorisches Peptid), eine Rolle bei den
therapeutischen Wirkungen von Lisinopril spielen, muss noch geklart werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Die Wirkung von Lisinopril hinsichtlich der Mortalitdat und Morbiditat bei Herzinsuffizienz wurde mit Hilfe eines Vergleichs 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 mit 3164 Patienten und
einem mittleren Beobachtungszeitraum von 46 Monaten bei den Uberlebenden Patienten verringerte eine hohe Dosis Lisinopril das Risiko beim
kombinierten Endpunkt ,Mortalitat jeder Ursache” und ,Hospitalisierung aus allen Griinden“ um 12 % (p = 0,002) und ,Mortalitit jeder Ursache” und
ykardiovaskulidre Hospitalisierung” um 8 % (p = 0,036) im Vergleich zu der niedrigen Dosierung. Bei ,Mortalitit jeder Ursache“ wurde eine
Minimierung des Risikos beobachtet (8 %; p = 0,128), ebenso bei ,kardiovaskulare Mortalitat (10 %; p = 0,073). In einer post hoc Analyse war die
Hospitalisierung auf Grund einer Herzinsuffizienz von Patienten, die mit hoch dosiertem Lisinopril behandelt wurden im Vergleich zu niedrig
dosiertem Lisinopril um 24 % vermindert (p = 0,002). Die symptomatischen Vorteile waren bei den mit den niedrigen Dosen behandelten Patienten
und bei den mit den héheren Dosen behandelten Patienten vergleichbar.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die Nebenwirkungsprofile bei den mit hohen Lisinopril-Dosen behandelten Patienten und bei den mit
niedrigen Lisinopril-Dosen behandelten Patienten in der Art und Anzahl vergleichbar waren. Vorhersehbare Ereignisse auf Grund der Hemmung des
ACEs, wie Blutdruckabfall oder veranderte Nierenfunktion, waren kontrollierbar und fiihrten selten zum Abbruch der Therapie. Husten trat bei
Patienten, die mit hohen Lisinopril-Dosen behandelt wurden, seltener auf als bei Patienten, die mit niedrigen Dosen behandelt wurden.

In der GISSI-3 Studie mit einem 2x2 faktoriellen Design zum Vergleich der Wirkungen von Lisinopril und Glyceroltrinitrat, die entweder allein oder in
Kombination tGber 6 Wochen bei 19.394 Patienten innerhalb von 24 Stunden nach einem akuten Herzinfarkt verabreicht wurden, fihrte Lisinopril zu
einer statistisch signifikanten Verringerung des Mortalitatsrisikos um 11 % gegeniber der Kontrollgruppe (2p = 0,03). Bei Glyceroltrinitrat war das
Risiko nicht signifikant verringert, aber die Kombination von Lisinopril und Glyceroltrinitrat fihrte zu einer signifikanten Reduktion des
Mortalitatsrisikos um 17 % gegentiber der Kontrollgruppe (2p=0,02). In den Subpopulationen iltere (Alter > 70 Jahre) und weibliche Patienten, die
vorher als Patienten mit einem hohen Mortalitatsrisiko definiert worden waren, wurde ein signifikanter Vorteil fir den kombinierten Endpunkt
Mortalitat und Herzfunktion beobachtet. Der kombinierte Endpunkt fiir alle Patienten sowie fir die Gruppen mit hohem Risiko zeigte zum Zeitpunkt
6 Monate auch einen signifikanten Vorteil fr die mit Lisinopril oder fur die mit Lisinopril plus Glyceroltrinitrat Gber 6 Wochen behandelten Patienten,
was auf eine prophylaktische Wirkung von Lisinopril hindeutet. Wie bei jeder Behandlung mit einem Vasodilatator zu erwarten, war die Lisinopril-
Therapie mit einer erh6hten Inzidenz von Hypotonie und Nierenfunktionsstérungen verbunden, jedoch nicht mit einer proportionalen Erhéhung der
Mortalitat.

In einer doppelblinden, randomisierten Multicenterstudie, wurde Lisinopril bei 335 Hypertonikern mit Typ-2-Diabetes und beginnender
Nierenschadigung, die durch Mikroalbuminurie gekennzeichnet war, mit einem Kalziumkanalblocker verglichen. Lisinopril 10 mg bis 20 mg einmal
taglich Gber 12 Monate verringerte den systolischen/diastolischen Blutdruck um 13/10 mmHg und die Ausscheidungsrate von Albumin im Urin um
40 %. Im Vergleich zu dem Kalziumkanalblocker, der eine dhnlich hohe Blutdruckabsenkung bewirkte, zeigte sich bei den mit Lisinopril behandelten
Patienten eine hohere Verringerung der Ausscheidungsrate von Albumin im Urin. Das deutet darauf hin, dass die ACE-hemmende Wirkung von
Lisinopril die Mikroalbuminurie durch direkten Angriff am Nierengewebe zuséatzlich zu seinem blutdrucksenkenden Effekt verringerte.

Eine Behandlung mit Lisinopril beeintrachtigt nicht die Kontrolle des Glukosespiegels. Das zeigt sich darin, dass es auf der Ebene der
Glykohdamoglobine (HbA1c) keine signifikanten Wirkungen entfaltet.
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Auf das Renin-Angiotensin-System (RAS) einwirkende Stoffe

In zwei groBen 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-1I-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuliren oder einer zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschiden durchgefiihrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wahrend ein héheres
Risiko flr Hyperkalidamie, 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-II-Rezeptor-Antagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-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-IlI-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskulédrer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen
eines erhohten Risikos unerwiinschter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlaganfalle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse und besondere schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (Hyperkaliimie, 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 durchgéngige antihypertensive Wirksamkeit zeigte.

Diese Wirkung wurde durch einen Auslassversuch bestatigt. Dabei stieg der diastolische Blutdruck bei Patienten, die Placebo erhielten, um ca.

9 mmHg stérker an, als bei Patienten, die weiterhin mittlere und hohe Dosen Lisinopril erhielten. Die dosisabhangige antihypertensive Wirkung von
Lisinopril zeigte sich durchgéngig bei den verschiedenen demographischen Subgruppen: Alter, Tanner-Stadien, Geschlecht und ethnische
Zugehorigkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Lisinopril ist ein oral wirksamer ACE-Hemmer, der keine Sulfhydrylgruppe enthalt.

Resorption

Nach oraler Verabreichung von Lisinopril werden maximale Plasmaspiegel innerhalb von ca. 7 Stunden erreicht, obwohl bei Patienten mit akutem
Herzinfarkt eine Tendenz zu einer geringen zeitlichen Verzégerung bis zum Erreichen der maximalen Serumkonzentrationen bestand. Auf Basis des
Nachweises im Urin betragt die mittlere Absorption von Lisinopril ungefahr 25 % mit einer Schwankungsbreite von 6-60 % zwischen den Patienten
fr den untersuchten Dosisbereich (5 - 80 mg Lisinopril). Die absolute Bioverfligbarkeit ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz um ca. 16 % reduziert.
Die Resorption von Lisinopril wird durch Nahrung nicht beeinflusst.

Verteilung
Lisinopril wird anscheinend auBer an das im Blut zirkulierende Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) nicht an andere Plasmaproteine gebunden.
Studien mit Ratten zeigen, dass Lisinopril die Blut-Hirn-Schranke nur schwer Giberwindet.

Elimination

Lisinopril wird nicht verstoffwechselt und wird vollkommen unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Nach Mehrfachdosierung hat Lisinopril eine
effektive Akkumulationshalbwertszeit von 12,6 Stunden. Die Clearance von Lisinopril bei gesunden Probanden betragt ungefdhr 50 ml/min.
Abnehmende Plasmakonzentrationen zeigen eine verlangerte terminale Phase, die nicht zur Arzneimittelakkumulation beitragt. Diese terminale Phase
ist wahrscheinlich die Zeit, wahrend der die Bindung von Lisinopril an ACE gesattigt ist. Sie ist nicht dosisproportional.
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Besondere Patientengruppen

Leberschddigung
Im Vergleich mit gesunden Probanden fiihrte die Beeintrachtigung der Leberfunktion bei Patienten mit Zirrhose zu einer verminderten Absorption
von Lisinopril (ungefahr 30 %, bestimmt durch Nachweis im Urin). Die Exposition war aufgrund einer verringerten Clearance erhoht (ungefahr 50 %).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Durch eine eingeschrankte Nierenfunktion wird die Elimination von Lisinopril, das tiber die Nieren ausgeschieden wird, verringert, Dies wird klinisch
relevant, wenn die glomerulare Filtrationsrate unter 30 ml/min liegt. Bei leichter bis mittlerer Nierenfunktionsstérung

(Kreatinin-Clearance 30-80 ml/min) war die durchschnittliche AUC lediglich um 13 % erhoht, wahrend bei schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 5-30 ml/min) eine 4.5-fache Erhéhung der durchschnittlichen AUC beobachtet wurde.

Lisinopril kann durch Dialyse entfernt werden. Wahrend der Dialyse verringerten sich die Plasmakonzentrationen von Lisinopril innerhalb von
4 Stunden um durchschnittlich 60 %, wobei die Dialyse-Clearance zwischen 40 und 55 ml/min lag.

Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz besteht im Vergleich mit gesunden Probanden eine hohere Exposition gegeniiber Lisinopril (im Durchschnitt erhéht
sich die AUC um etwa 125 %), aber aufgrund der Wiederfindungsrate von Lisinopril im Urin ist die Resorption im Vergleich zu gesunden Probanden
um ca. 16 % reduziert.

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

Altere Patienten
Bei alteren Patienten sind im Vergleich zu Jingeren die Blutkonzentrationen und die Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve erhéht (um ca. 60 %).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten zur Sicherheit lassen auf Grundlage der allgemeinen Pharmakologie, der Mehrfachdosistoxizitat, Genotoxizitat und des
kanzerogenen Potentials auf kein besonderes Risiko fiir den Menschen schlieBen. Fir die Gruppe der ACE-Hemmer wurde gezeigt, dass sie
unerwiinschte Wirkungen auf die Spatentwicklung des Feten haben, die zum Tod des Feten und anderen Fehlbildungen fiihren, die insbesondere den
Schéadel betreffen. Es wurde auch (iber Foetotoxizitat, intrauterine Wachstumshemmung und einen offenen Ductus Botalli berichtet. Man geht davon
aus, dass diese Entwicklungsanomalien teilweise auf die direkte Wirkung von ACE-Hemmern auf das Renin-Angiotensin System des Feten, und
teilweise auf eine Ischamie als Folge der Hypotonie bei der Mutter, die einen verringerten fetalen Blutfluss mit der Folge einer verminderten
Versorgung des Fetus mit Blut und Nahrstoffen bedingt, zurtickzufiihren sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Mannitol (Ph.Eur.)

Maisstarke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVdC/Aluminium-Blisterpackungen mit 14, 28, 30, 50, 60, 100 und 500 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

LISINOPRIL-TEVA® 5 mg Tabletten
57016.01.00

LISINOPRIL-TEVA® 10 mg Tabletten
57016.02.00

LISINOPRIL-TEVA® 20 mg Tabletten
57016.03.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. August 2003

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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