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1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

   Lisinopril Holsten 5 mg Tabletten
 Lisinopril Holsten 10 mg Tabletten
 Lisinopril Holsten 20 mg Tabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITA - 
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

  Jede Tablette mit Bruchkerbe enthält 
5 mg/10 mg/20 mg Lisinopril (als Lisi-
nopril-Dihydrat).

  Vollständige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
 
 Tabletten

  Die Tabletten zu 5 mg sind einheitlich 
weiße Tabletten in SnapTab Form mit 
Prägung 5 auf der einen Seite und 
einer Bruchkerbe auf der anderen.

  Die Tabletten zu 10 mg sind einheit-
lich weiße, bikonvexe Tabletten mit 
Prägung 10 auf der einen Seite und 
einer Bruchkerbe auf der anderen.

  Die Tabletten zu 20 mg sind einheit-
lich weiße, bikonvexe Tabletten mit 
Prägung 20 auf der einen Seite und 
einer Bruchkerbe auf der anderen.

  Die Tabletten können in gleiche Do-
sen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

 Hypertonie
 Behandlung einer Hypertonie

 Herzinsuffizienz
  Behandlung einer symptomatischen 

Herzinsuffizienz

 Akuter Herzinfarkt
  Kurzzeitige Behandlung (6 Wochen) 

von hämodynamisch stabilen Patien-
ten innerhalb von 24 Stunden nach 
einem akuten Herzinfarkt

  Nierenkomplikationen bei Diabe-
tes mellitus

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

maximal verabreichte Dosis betrug 
80 mg/Tag. 

  Patienten, die mit Diuretika behan-
delt werden 

  Nach Beginn der Behandlung mit 
Lisinopril kann es zu einem sympto-
matischen Blutdruckabfall kommen. 
Dies ist wahrscheinlicher bei Patien-
ten, die gleichzeitig mit Diuretika 
behandelt werden. Es ist Vorsicht 
geboten, da bei diesen Patienten ein 
Volumen- und/oder Salzmangel vor-
liegen kann. Falls möglich, sollte die 
Diuretikatherapie 2 bis 3 Tage vor 
Beginn der Therapie mit Lisinopril 
beendet werden. Bei Patienten mit 
Bluthochdruck, bei denen das Diure-
tikum nicht abgesetzt werden kann, 
sollte die Therapie mit Lisinopril mit 
einer Dosis von 5 mg begonnen wer-
den. Die Nierenfunktion und der Se-
rumkaliumspiegel sollten überwacht 
werden. Die nachfolgende Dosie-
rung von Lisinopril sollte je nach An-
sprechen des Blutdrucks angepasst 
werden.

  Falls nötig, kann die Diuretikathera-
pie wieder aufgenommen werden 
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). 

  Dosisanpassung bei eingeschränkter 
Nierenfunktion 

  Bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion sollte die Dosierung, 
wie in untenstehender Tabelle 1 an-
gegeben, auf Basis der Kreatinin-
Clearance erfolgen. 

  Die Dosis kann schrittweise erhöht 
werden bis der Blutdruck unter Kont-
rolle ist oder auf maximal 40 mg Lisi-
nopril täglich. 

 Kinder und Jugendliche

  Anwendung bei hypertensiven Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 
6–16 Jahren 

  Bei Patienten mit einem Körperge-
wicht von 20 bis < 50 kg ist die emp-
fohlene Anfangsdosis 2,5 mg einmal 
täglich und bei Patienten mit mehr 
als 50 kg Körpergewicht 5 mg ein-

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

  Dosierung:
  Lisinopril sollte einmal täglich oral 

eingenommen werden. Wie alle 
Arzneimittel, die einmal täglich ein-
genommen werden, sollte Lisinopril 
jeden Tag etwa um die gleiche Zeit 
eingenommen werden. Die Resorp-
tion von Lisinopril wird durch Mahl-
zeiten nicht beeinflusst. 

  Die Dosis sollte entsprechend den 
Besonderheiten des einzelnen Pa-
tienten und je nach Ansprechen des 
Blutdrucks individuell angepasst wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

 Bluthochdruck 
  Lisinopril kann als Monotherapie 

oder in Kombination mit Antihyper-
tensiva aus anderen Klassen einge-
nommen werden (siehe Abschnitte 
4.3, 4.4, 4.5 und 5.1). 

 Initialdosis 
  Bei Patienten mit Hypertonie beträgt 

die empfohlene Initialdosis 10 mg 
Lisinopril. Bei Patienten mit stark 
aktiviertem Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System (insbesondere bei 
Patienten mit renovaskulärem Blut-
hochdruck, Salz- und/oder Volumen-
mangel, Herzdekompensation oder 
hochgradigem Bluthochdruck) kann 
es nach Einnahme der Initialdosis zu 
einem starken Blutdruckabfall kom-
men. Bei diesen Patienten wird eine 
Initialdosis von 2,5 bis 5 mg empfoh-
len, und die Behandlung sollte unter 
ärztlicher Überwachung eingeleitet 
werden. Bei eingeschränkter Nieren-
funktion ist eine niedrigere Anfangs-
dosis erforderlich (siehe Tabelle 1). 

 Erhaltungsdosis 
  Die übliche wirksame Erhaltungs-

dosis beträgt 20 mg einmal täglich. 
Im Allgemeinen kann die Dosis er-
höht werden, wenn der erwünschte 
therapeutische Effekt mit einer be-
stimmten Dosierung nicht innerhalb 
eines Zeitraums von 2 bis 4 Wochen 
erreicht werden kann. Die in kont-
rollierten klinischen Langzeitstudien 

Tabelle 1: Dosisanpassung bei eingeschränkter Nierenfunktion

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

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

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

31 bis 80 ml/min 5 bis 10 mg 

*Die Dosierung und/oder Häufigkeit der Verabreichung sollte je nach Ansprechen des Blutdrucks angepasst werden.
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mal täglich. Bei Patienten, die 20 bis 
< 50 kg wiegen, sollte die Dosierung 
bis zu einem Maximum von 20 mg 
täglich individuell angepasst wer-
den, bei Patienten mit mehr als 50 kg 
bis zu einem Maximum von 40 mg. 
Dosierungen über 0,61  mg/kg (oder 
mehr als 40 mg) sind bei Kindern und 
Jugendlichen nicht untersucht wor-
den (siehe Abschnitt 5.1).

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

 Herzinsuffizienz 
  Bei Patienten mit symptomatischer 

Herzinsuffizienz sollte Lisinopril als 
Begleittherapie zu Diuretika und 
gegebenenfalls zu Digitalis oder Be-
tablockern eingesetzt werden. Die 
Therapie mit Lisinopril kann mit einer 
Initialdosis von 2,5 mg (entsprechend 
½ Tablette Lisinopril Holsten 5 mg) 
einmal täglich begonnen werden, 
die unter ärztlicher Überwachung 
eingenommen werden sollte, um die 
Anfangswirkung auf den Blutdruck 
zu beobachten. Eine Erhöhung der 
Dosis von Lisinopril sollte folgender-
maßen vorgenommen werden: 

 •  in Schritten von maximal 10 mg Li-
sinopril,

 •  das zeitliche Intervall zwischen den 
Dosiserhöhungen sollte mindes-
tens 2 Wochen betragen,

 •  bis zum Erreichen der maximalen 
vom jeweiligen Patienten tolerier-
ten Dosis, jedoch höchstens bis zu 
einer Maximaldosis von 35 mg ein-
mal täglich. 

  Die Dosis sollte je nach Ansprechen 
des einzelnen Patienten auf die Be-
handlung angepasst werden. 

  Bei Patienten mit einem hohen Risi-
ko für eine Hypotonie, z. B. Patien-
ten mit Salzmangel (mit oder ohne 
Hyponatriämie), Patienten mit Hy-
povolämie oder Patienten, die mit 
stark wirksamen Diuretika behandelt 
worden sind, sollten diese Störungen 
möglichst vor einer Therapie mit Lisi-
nopril behoben werden. Die Nieren-
funktion und die Serumkaliumkon-
zentration sollten überwacht werden 
(siehe Abschnitt 4.4). 

 Akuter Herzinfarkt 
  Die Patienten sollten je nach Bedarf 

die empfohlene Standardtherapie 
erhalten, wie z. B. Thrombolytika, 

  Bei eingeschränkter Nierenfunktion 
(Kreatinin-Clearance < 80 ml/min) 
sollte die Initialdosis für Lisinopril ent-
sprechend der Kreatinin-Clearance 
des Patienten angepasst werden (sie-
he Tabelle 1).

 Anwendung bei Kindern
  Es gibt nur begrenzte Erfahrungen 

zur Wirksamkeit und Sicherheit bei 
hypertensiven Kindern, die älter als 6 
Jahre sind und keine Erfahrungen in 
den anderen Anwendungsgebieten 
(siehe Abschnitt 5.1). Die Anwen-
dung von Lisinopril Holsten wird bei 
Kindern in anderen Anwendungsge-
bieten als der Hypertonie nicht emp-
fohlen.

  Die Anwendung von Lisinopril Hols-
ten wird bei Kindern unter 6 Jah-
ren oder bei Kindern mit schwerer 
Nierenschädigung (GFR < 30 ml/
min/1,73 m2) nicht empfohlen (siehe 
Abschnitt 5.2).

 Ältere Patienten 
  In klinischen Studien hat sich keine 

Veränderung des Wirksamkeits- oder 
Sicherheitsprofils des Arzneimittels 
im Zusammenhang mit dem Alter 
gezeigt. Wenn das fortgeschrittene 
Lebensalter jedoch mit einer vermin-
derten Nierenfunktion verbunden 
ist, sollten die in Tabelle 1 angegebe-
nen Richtlinien zur Bestimmung der 
Initialdosis von Lisinopril verwendet 
werden. Danach sollte die Dosis je 
nach Ansprechen des Blutdrucks an-
gepasst werden.

  Anwendung bei Patienten nach 
Nierentransplantation

  Es liegen keine Erfahrungen mit der 
Anwendung von Lisinopril bei Pa-
tienten kurz nach einer Nierentrans-
plantation vor. Daher wird bei diesen 
Patienten eine Behandlung mit Lisi-
nopril nicht empfohlen. 

 4.3 Gegenanzeigen
 
 •  Überempfindlichkeit gegen den 

Wirkstoff, einen anderen Angio-
tensin-converting-Enzym (ACE)-
Hemmer oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile 

 •  angioneurotisches Ödem im Zu-
sammenhang mit einer vorherge-
henden Behandlung mit ACE-Hem-
mern

 •  gleichzeitige Anwendung einer Sa-
cubitril/Valsartan-Therapie. Die Be-
handlung mit Lisinopril darf frühes-

Acetylsalicylsäure und Betablocker. 
Glyceroltrinitrat kann intravenös oder 
transdermal zusammen mit Lisinopril 
angewendet werden. 

  Initialdosis (während der ersten 3 
Tage nach dem Infarkt) 

  Die Behandlung mit Lisinopril kann 
innerhalb von 24 Stunden nach Ein-
setzen der Symptome begonnen 
werden. Eine Behandlung sollte 
nicht eingeleitet werden, wenn der 
systolische Blutdruck niedriger als 
100 mmHg ist. Die erste Dosis Lisi-
nopril beträgt 5 mg oral, gefolgt von 
5 mg nach 24 Stunden, 10 mg nach 
48 Stunden und dann 10 mg einmal 
täglich. Patienten mit niedrigem sys-
tolischem Blutdruck bei Beginn der 
Behandlung (120 mmHg oder weni-
ger) oder während der ersten 3 Tage 
nach dem Infarkt sollten eine niedri-
gere Dosis erhalten (2,5 mg oral) (sie-
he Abschnitt 4.4). 

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

 Erhaltungsdosis 
  Die Erhaltungsdosis beträgt 10 mg 

einmal täglich. Bei Vorliegen einer 
Hypotonie (systolischer Blutdruck 
≤ 100 mmHg) kann die tägliche Er-
haltungsdosis auf 5 mg reduziert 
werden. Falls notwendig, kann die 
Dosis weiter auf 2,5 mg reduziert 
werden. Bei anhaltender Hypotonie 
(systolischer Blutdruck < 90 mmHg 
über mehr als 1 Stunde) sollte Lisino-
pril abgesetzt werden. 

  Die Behandlung sollte 6 Wochen 
lang fortgesetzt werden. Anschlie-
ßend sollte der Patient erneut unter-
sucht werden. Bei Patienten, die 
Symptome einer Herzinsuffizienz 
entwickeln, sollte die Behandlung 
mit Lisinopril fortgesetzt werden (sie-
he Abschnitt 4.2 „Herzinsuffizienz“). 

  Nierenkomplikationen bei Diabe-
tes mellitus

  Bei Bluthochdruck-Patienten mit 
Typ-2-Diabetes mellitus und begin-
nender Nephropathie beträgt die 
Dosierung 10 mg Lisinopril einmal 
täglich. Bei Bedarf kann die Dosis 
auf 20 mg Lisinopril einmal täglich 
erhöht werden, um einen diastoli-
schen Blutdruck im Sitzen von unter 
90 mmHg zu erreichen.
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tens 36 Stunden nach der letzten 
Dosis Sacubitril/Valsartan begon-
nen werden (siehe auch Abschnitte 
4.4 und 4.5)

 •  angeborenes oder idiopathisches 
angioneurotisches Ödem

 •  zweites und drittes Schwanger-
schaftstrimester (siehe Abschnitte 
4.4 und 4.6)

 •  die gleichzeitige Anwendung von 
Lisinopril Holsten mit Aliskiren-hal-
tigen Arzneimitteln ist bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus oder ein-
geschränkter Nierenfunktion (GFR 
< 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert 
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1)

4.4  Besondere Warnhinweise und 
Vorsichtsmaßnahmen für die An-
wendung

  Symptomatische Hypotonie 
  Eine symptomatische Hypotonie tritt 

bei Patienten mit unkompliziertem 
Bluthochdruck selten auf. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass eine Hypotonie 
bei Bluthochdruck-Patienten auftritt, 
die Lisinopril erhalten, ist größer, 
wenn das Blutvolumen verringert 
worden ist (z. B. durch Diuretikathe-
rapie, salzarme Ernährung, Dialyse, 
Durchfall oder Erbrechen), oder die 
Patienten unter schwerer reninab-
hängiger Hypertonie leiden (siehe 
Abschnitt 4.5 und Abschnitt 4.8). Bei 
Patienten mit Herzinsuffizienz – mit 
oder ohne begleitende Niereninsuf-
fizienz – wurde eine symptomati-
sche Hypotonie beobachtet. Diese 
tritt eher bei Patienten mit höheren 
Schweregraden der Herzinsuffizienz 
auf, was durch Verwendung von 
hoch dosierten Schleifendiuretika, 
Hyponatriämie oder beeinträchtig-
ter Nierenfunktion reflektiert sein 
kann. Bei Patienten mit einem erhöh-
ten Risiko für eine symptomatische 
Hypotonie sollte der Therapiebeginn 
und die Dosiseinstellung sorgfältig 
überwacht werden. Ähnliche Über-
legungen treffen für Patienten mit 
ischämischer Herzerkrankung oder 
cerebrovaskulären Erkrankungen 
zu, bei denen ein übermäßiger Blut-
druckabfall zu einem Herzinfarkt 
oder zu einem cerebrovaskulären Er-
eignis führen kann. 

  Beim Auftreten einer Hypotonie soll-
te der Patient in Rückenlage gebracht 
werden und, falls notwendig, eine 
intravenöse Infusion einer physio-
logischen Kochsalzlösung erhalten. 
Ein vorübergehender Blutdruckabfall 

die Behandlung angepasst werden. 
Die routinemäßige Kontrolle von 
Kalium und Kreatinin ist Teil der üb-
lichen medizinischen Behandlung für 
diese Patienten. 

  Bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
kann eine Hypotonie nach Beginn 
einer Behandlung mit ACE-Hemmern 
zu einer weiteren Einschränkung der 
Nierenfunktion führen. In diesem 
Zusammenhang ist über eine akute, 
normalerweise reversible Nierenin-
suffizienz berichtet worden. 

  Bei einigen Patienten mit beidseitiger 
Nierenarterienstenose oder mit einer 
einseitigen Nierenarterienstenose bei 
Einzelniere, die mit ACE-Hemmern 
behandelt worden sind, wurden Er-
höhungen des Blutharnstoffs und 
des Serumkreatinins beobachtet, die 
gewöhnlich nach Unterbrechung der 
Therapie reversibel sind. Dies ist be-
sonders wahrscheinlich bei Patienten 
mit Niereninsuffizienz. Bei gleichzei-
tigem Bestehen einer renovaskulä-
ren Hypertonie ist das Risiko für eine 
schwere Hypotonie und Niereninsuf-
fizienz erhöht. Bei diesen Patienten 
sollte die Behandlung unter sorg-
fältiger ärztlicher Überwachung mit 
niedrigen Dosen und vorsichtiger, 
schrittweiser Dosiserhöhung begon-
nen werden. Da eine Behandlung 
mit Diuretika zu den oben genann-
ten Erscheinungsformen beitragen 
kann, sollten diese abgesetzt und die 
Nierenfunktion während der ersten 
Wochen einer Therapie mit Lisinopril 
überwacht werden. 

  Bei einigen Hypertonie-Patienten 
ohne eine offensichtlich vorbe-
stehende Nierenerkrankung ist es, 
insbesondere wenn Lisinopril ge-
meinsam mit einem Diuretikum 
verabreicht wurde, zu erhöhten 
Blutharnstoff- und Serumkreatinin-
spiegeln gekommen, die gewöhnlich 
gering und vorübergehend waren. 
Normalerweise tritt dies eher bei Pa-
tienten mit vorbestehender Nieren-
schädigung auf. Unter Umständen 
ist eine Verminderung der Dosis und/
oder das Absetzen des Diuretikums 
und/oder von Lisinopril erforderlich.

  Bei akutem Herzinfarkt sollte eine 
Behandlung mit Lisinopril bei Patien-
ten mit Symptomen einer Nieren-
funktionsstörung (Serumkreatinin-
konzentration von > 177 Mikromol/l 
und/oder eine Proteinurie von mehr 

ist keine Kontraindikation für weitere 
Dosen, die gewöhnlich ohne weitere 
Schwierigkeiten verabreicht werden 
können, sobald sich der Blutdruck 
nach dem Volumenersatz wieder er-
holt hat. 

  Bei einigen Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und normalem oder niedrigem 
Blutdruck kann unter Lisinopril eine 
zusätzliche Erniedrigung des syste-
mischen Blutdrucks eintreten. Diese 
Wirkung ist vorhersehbar und ge-
wöhnlich kein Grund für einen Ab-
bruch der Therapie. Wenn die Hypo-
tonie symptomatisch wird, kann eine 
Reduktion der Dosis oder ein Ab-
bruch der Therapie mit Lisinopril not-
wendig werden. 

 Hypotonie beim akuten Herzinfarkt 
  Eine Behandlung mit Lisinopril darf 

bei Patienten mit einem akuten Herz-
infarkt nicht eingeleitet werden, bei 
denen ein Risiko für eine weitere 
Verschlechterung der Hämodynamik 
nach einer Behandlung mit einem 
Vasodilatator besteht. Dabei handelt 
es sich um Patienten mit einem sys-
tolischen Blutdruck von 100 mmHg 
oder weniger, oder um Patienten mit 
kardiogenem Schock. Während der 
ersten 3 Tage nach dem Infarkt sollte 
die Dosis reduziert werden, wenn der 
systolische Blutdruck ≤ 120 mmHg 
beträgt. Die Erhaltungsdosen sollten 
auf 5 mg oder vorübergehend auf 
2,5 mg reduziert werden, wenn der 
systolische Blutdruck ≤ 100 mmHg 
beträgt. Bei anhaltender Hypotonie 
(systolischer Blutdruck < 90 mmHg 
länger als 1 Stunde) sollte Lisinopril 
abgesetzt werden. 

  Aorten- und Mitralklappenstenose/
hypertrophe Kardiomyopathie 

  Wie andere ACE-Hemmer sollte Li-
sinopril nur mit Vorsicht bei Patien-
ten mit Mitralklappenstenose und 
erhöhtem linksventrikulärem Aus-
wurfwiderstand, wie im Falle einer 
Aortenstenose oder einer hypertro-
phen Kardiomyopathie, verabreicht 
werden. 

 Eingeschränkte Nierenfunktion 
  Bei eingeschränkter Nierenfunktion 

(Kreatinin-Clearance < 80 ml/min) 
sollte die anfängliche Dosis von Lisi-
nopril 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 
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als 500 mg/24 h) nicht erfolgen. 
Wenn sich eine Nierenfunktionsstö-
rung unter Behandlung mit Lisinopril 
entwickelt (Serumkreatininkonzen-
tration > 265 Mikromol/l oder eine 
Verdoppelung des Wertes vor der 
Behandlung), sollte der Arzt den Ab-
bruch der Behandlung mit Lisinopril 
in Erwägung ziehen. 

  Überempfindlichkeitsreaktionen/
angioneurotische Ödeme 

  Bei Patienten, die mit ACE-Hem-
mern, einschließlich Lisinopril, be-
handelt wurden, wurde in seltenen 
Fällen über angioneurotische Ödeme 
des Gesichts, der Extremitäten, der 
Lippen, der Zunge, der Glottis und/
oder des Kehlkopfs berichtet. Diese 
können jederzeit während der Be-
handlung auftreten. In solchen Fäl-
len sollte Lisinopril sofort abgesetzt 
und eine geeignete Behandlung und 
Überwachung eingeleitet werden, 
um die vollständige Rückbildung der 
Symptome vor der Entlassung der 
Patienten zu gewährleisten. Auch 
bei den Patienten, bei denen nur die 
Zunge, ohne Atemnot, angeschwol-
len ist, ist unter Umständen eine län-
gere Beobachtung notwendig, da die 
Behandlung mit Antihistaminika und 
Kortikosteroiden möglicherweise 
nicht ausreichend wirksam ist. 

  Sehr selten wurde über Todesfäl-
le bedingt durch angioneurotische 
Ödeme in Zusammenhang mit Kehl-
kopfödemen oder Zungenödemen 
berichtet. Bei Patienten, bei denen 
die Zunge, die Glottis oder der Kehl-
kopf beteiligt sind, tritt wahrschein-
lich eine Atemwegsobstruktion auf, 
insbesondere bei Patienten mit einer 
Operation im Bereich der Atemwege 
in der Vorgeschichte. In solchen Fäl-
len ist sofort eine Notfalltherapie ein-
zuleiten. Diese kann in der Verabrei-
chung von Adrenalin und/oder dem 
Freihalten der Luftwege bestehen. 
Der Patient ist sorgfältig ärztlich zu 
überwachen, bis die Symptome voll-
ständig und anhaltend beseitigt sind.

  ACE-Hemmer führen bei Patienten 
mit schwarzer Hautfarbe häufiger zu 
angioneurotischen Ödemen als bei 
Patienten mit nicht schwarzer Haut-
farbe. 

  Bei Patienten mit einem angioneuro-
tischem Ödem in der Anamnese, das 
nicht im Zusammenhang mit einer 
Therapie mit einem ACE-Hemmer 

behandlung erhielten (z. B. Insek-
tengift), sind anaphylaktische Reak-
tionen aufgetreten. Bei den gleichen 
Patienten konnten diese Reaktionen 
vermieden werden, wenn die ACE-
Hemmer vorübergehend abgesetzt 
wurden. Allerdings traten sie nach 
versehentlicher Verabreichung des 
Arzneimittels wieder auf. 

 Leberinsuffizienz 
  In sehr seltenen Fällen wurden ACE- 

Hemmer mit einem Syndrom in 
Verbindung gebracht, das mit cho-
lestatischem Ikterus oder Hepatitis 
beginnt, und zu einer fulminanten 
Nekrose und (manchmal) zum Tod 
führen kann. Die genauen Abläufe 
bei diesem Syndrom sind nicht be-
kannt. Patienten, die Lisinopril erhal-
ten und bei denen es zu Gelbsucht 
oder einer erheblichen Erhöhung der 
Leberenzymwerte kommt, sollten Li-
sinopril absetzen und entsprechend 
medizinisch behandelt werden. 

 Neutropenie/Agranulozytose 
  Bei Patienten, die ACE-Hemmer er-

hielten, ist über Neutropenie/Agra-
nulozytose, Thrombozytopenie und 
Anämie berichtet worden. Bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion und 
ohne weitere Komplikationen tritt 
selten eine Neutropenie auf. Neu-
tropenie und Agranulozytose sind 
nach Absetzen des ACE-Hemmers 
reversibel. Lisinopril sollte mit aus-
gesprochener Vorsicht bei Patienten 
angewendet werden, bei denen ei-
ner oder mehrere der nachfolgenden 
Faktoren zutreffen: Zu diesen Fakto-
ren zählen Patienten mit Gefäßkol-
lagenosen, Patienten unter Immun-
suppressionstherapie oder Patienten, 
die mit Allopurinol oder Procainamid 
behandelt werden. Dies gilt insbe-
sondere, wenn eine Nierenfunktions-
störung besteht. Bei einigen dieser 
Patienten kam es zu schweren Infek-
tionen, die in einigen wenigen Fällen 
nicht auf eine intensive Antibiotika-
therapie ansprachen. Wenn Lisinopril 
bei solchen Patienten angewendet 
wird, empfiehlt sich eine regelmäßi-
ge Kontrolle des weißen Blutbildes. 
Die Patienten sollten angewiesen 
werden, jedes Anzeichen einer Infek-
tion mitzuteilen. 

  Duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) 

  Es gibt Belege dafür, dass die gleich-
zeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-An-

stand, kann das Risiko für ein angio-
neurotisches Ödem unter Therapie 
mit einem ACE-Hemmer erhöht sein 
(siehe Abschnitt 4.3). 

  Eine gleichzeitige Anwendung von 
ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsar-
tan ist wegen des erhöhten Risikos 
eines Angioödems kontraindiziert. 
Eine Behandlung mit Sacubitril/Val-
sartan darf frühestens 36 Stunden 
nach der letzten Dosis Lisinopril be-
gonnen werden. Eine Behandlung 
mit Lisinopril darf frühestens 36 
Stunden nach der letzten Dosis Sa-
cubitril/Valsartan begonnen werden 
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

  Eine gleichzeitige Gabe von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-
Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everoli-
mus, Temsirolimus) und Vildagliptin 
kann zu einem erhöhten Risiko eines 
Angioödems führen (z. B. Schwellung 
der Atemwege oder der Zunge mit 
oder ohne Atembeschwerden) (siehe 
Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, 
wenn die Behandlung mit Raceca-
dotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Siroli-
mus, Everolimus, Temsirolimus) und 
Vildagliptin bei Patienten begonnen 
wird, die bereits einen ACE-Hemmer 
einnehmen.

  Anaphylaktische Reaktionen bei 
Dialysepatienten 

  Bei Patienten, bei denen eine Dialy-
se mit High-Flux-Membranen (z. B. 
AN 69) durchgeführt wurde und die 
gleichzeitig mit einem ACE-Hemmer 
behandelt wurden, sind anaphylak-
tische Reaktionen beschrieben wor-
den. Deshalb sollte die Verwendung 
eines anderen Dialysemembrantyps 
in Erwägung gezogen werden oder 
Antihypertensiva einer anderen Klas-
se verwendet werden.

  Anaphylaktische Reaktionen 
während einer LDL-Lipoprotein-
Apherese 

  In seltenen Fällen sind bei Patienten 
unter ACE-Hemmern während einer 
LDL-Lipoprotein-Apherese mit Dext-
ransulfat lebensbedrohliche anaphy-
laktische Reaktionen aufgetreten. 
Diese Reaktionen wurden durch eine 
zeitweilige Unterbrechung der ACE-
Hemmer-Therapie vor jeder Aphere-
se vermieden. 

 Desensibilisierung 
  Bei Patienten, die ACE-Hemmer 

während einer Desensibilisierungs-
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tagonisten oder Aliskiren das Risiko 
für Hypotonie, Hyperkaliämie und 
eine Abnahme der Nierenfunktion 
(einschließlich eines akuten Nie-
renversagens) erhöht. Eine dua-
le Blockade des RAAS durch die 
gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird 
deshalb nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1). 

  Wenn die Therapie mit einer dua-
len Blockade als absolut notwendig 
erachtet wird, sollte dies nur unter 
Aufsicht eines Spezialisten und unter 
Durchführung engmaschiger Kont-
rollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen. 

  ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten sollten bei 
Patienten mit diabetischer Nephro-
pathie nicht gleichzeitig angewen-
det werden.

 Ethnische Zugehörigkeit 
  ACE-Hemmer führen bei Patienten 

mit schwarzer Hautfarbe häufiger zu 
angioneurotischen Ödemen als bei 
Patienten mit nicht schwarzer Haut-
farbe. Wie andere ACE-Hemmer 
senkt Lisinopril den Blutdruck bei Pati-
enten mit schwarzer Hautfarbe unter 
Umständen weniger wirksam als bei 
Patienten mit anderer Hautfarbe. Dies 
ist möglicherweise auf eine höhere 
Prävalenz von niedrigen Reninwer-
ten bei Hypertonikern mit schwarzer 
Hautfarbe zurückzuführen. 

 Husten 
  Unter einer Therapie mit ACE-Hem-

mern ist über Husten berichtet wor-
den. Charakteristischerweise ist der 
Husten nicht produktiv, anhaltend 
und verschwindet beim Absetzen 
der Therapie. Im Rahmen einer Diffe-
renzialdiagnose des Hustens sollte an 
einen Husten gedacht werden, der 
durch ACE-Hemmer induziert wurde. 

 Operationen/Anästhesie 
  Lisinopril kann die Bildung von An-

giotensin II als Folge einer kompen-
satorischen Freisetzung von Renin 
blockieren. Dies ist z.B. bei Patien-
ten, die sich einer größeren Operati-
on unterziehen oder während einer 
Anästhesie mit Substanzen behan-
delt werden, die eine Hypotension 
hervorrufen können, möglich. Sollte 
eine Hypotonie auftreten und auf 
diesen Mechanismus zurückgeführt 
werden, kann diese durch Volumen-
ersatz korrigiert werden. 

Wirkungen von Lisinopril erhöhen. 
Die gleichzeitige Verabreichung zu-
sammen mit Glyceroltrinitrat und an-
deren Nitraten oder anderen Vasodi-
latatoren 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-II-Rezeptor-Antagonis-
ten oder Aliskiren im Vergleich zur 
Anwendung einer einzelnen Subs-
tanz, die auf das RAAS wirkt, mit 
einer höheren Rate an unerwünsch-
ten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkaliämie und einer Abnahme der 
Nierenfunktion (einschließlich eines 
akuten Nierenversagens) einher geht 
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1). 

  Arzneimittel, die das Risiko eines An-
gioödems erhöhen 

  Eine gleichzeitige Anwendung von 
ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsar-
tan ist wegen des erhöhten Risikos 
eines Angioödems kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

  Eine gleichzeitige Anwendung von 
ACE-Hemmern und Racecadotril, 
mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, 
Everolimus, Temsirolimus), Vildaglip-
tin oder gewebespezifischen Plas-
minogenaktivatoren kann zu einem 
erhöhten Risiko eines Angioödems 
führen (siehe Abschnitt 4.4).

 Diuretika 
  Wenn ein Diuretikum zusätzlich zur 

Therapie mit Lisinopril verabreicht 
wird, ist die antihypertensive Wir-
kung in der Regel additiv. Bei Patien-
ten, die bereits mit Diuretika behan-
delt werden und insbesondere bei 
solchen, bei denen erst vor kurzem 
mit der Therapie begonnen wurde, 
kann es gelegentlich zu einem über-
mäßigen Blutdruckabfall kommen, 
wenn Lisinopril zusätzlich verabreicht 
wird. Die Wahrscheinlichkeit des 
Auftretens einer symptomatischen 
Hypotonie unter Lisinopril kann ver-
mindert werden, indem das Diureti-
kum vor Beginn der Behandlung mit 
Lisinopril abgesetzt wird (siehe Ab-
schnitt 4.4 und Abschnitt 4.2). 

  Kaliumsparende Diuretika, Kalium-
Ergänzungsmittel oder kaliumhaltige 
Salzersatzmittel 

  Obwohl der Serumkaliumwert üb-
licherweise im Normbereich bleibt, 

 Serumkalium
  ACE-Hemmer können eine Hyperka-

liämie bewirken, da sie die Freiset-
zung von Aldosteron verhindern. Die 
Wirkung ist im Allgemeinen bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion 
nicht bedeutsam. Allerdings kann es 
bei Patienten mit einer beeinträchtig-
ten Nierenfunktion und/oder bei Pa-
tienten, die Kalium-Ergänzungsmittel 
(einschließlich Salzersatzmittel), kali-
umsparende Diuretika, Trimethoprim 
oder Cotrimoxazol (auch als Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol bekannt) 
und insbesondere Aldosteron-Anta-
gonisten oder Angiotensin-Rezeptor-
Blocker einnehmen, zu einer Hyper-
kaliämie kommen. Kaliumsparende 
Diuretika und Angiotensin-Rezep-
tor-Blocker sollten bei Patienten, die 
ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht 
angewendet werden. Serumkalium 
und Nierenfunktion sind zu überwa-
chen (siehe Abschnitt 4.5). 

 Patienten mit Diabetes 
  Bei Diabetikern, die mit oralen Anti-

diabetika oder Insulin behandelt 
werden, sollte eine engmaschige 
Kontrolle des Blutzuckers im ersten 
Monat der Behandlung mit einem 
ACE-Hemmer durchgeführt werden 
(siehe Abschnitt 4.5). 

 Lithium-Salze 
  Eine Kombination von Lithium-Salzen 

und Lisinopril wird im Allgemeinen 
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

 Schwangerschaft 
  Eine Behandlung mit ACE-Hemmern 

sollte nicht während der Schwanger-
schaft begonnen werden. Bei Patien-
tinnen mit Schwangerschaftswunsch 
sollte eine Umstellung auf eine alter-
native blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil 
für Schwangere erfolgen, es sei denn, 
eine Fortführung der Behandlung mit 
ACE-Hemmern ist zwingend erfor-
derlich. Wird eine Schwangerschaft 
festgestellt, ist die Behandlung mit 
ACE-Hemmern unverzüglich zu be-
enden und, wenn erforderlich, eine 
alternative Therapie zu beginnen (sie-
he Abschnitt 4.3 und 4.6).

4.5  Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

  Andere blutdrucksenkende Mittel 
  Die gleichzeitige Anwendung dieser 

Mittel kann die blutdrucksenkenden 
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kann bei einigen Patienten, die mit 
Lisinopril behandelt werden, eine 
Hyperkaliämie auftreten. Kalium-
sparende Diuretika (z. B. Spirono-
lacton, Triamteren oder Amilorid), 
Kalium-Ergänzungsmittel oder ka-
liumhaltige Salzersatzmittel können 
zu einem signifikanten Anstieg des 
Serumkaliums führen. Vorsicht ist 
auch geboten, wenn Lisinopril zu-
sammen mit anderen Mitteln ge-
geben wird, die das Serumkalium 
erhöhen, wie Trimethoprim und 
Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sul-
famethoxazol), weil Trimethoprim 
bekanntermaßen wie ein kalium-
sparendes Diuretikum wie Amilorid 
wirkt. Deshalb wird die Kombination 
von Lisinopril mit den vorgenann-
ten Arzneimitteln nicht empfohlen. 
Wenn die gleichzeitige Anwendung 
angezeigt ist, muss sie mit Vorsicht 
und unter regelmäßiger Kontrolle 
des Serumkaliums erfolgen.

  Eine Diuretika-induzierte Hypokaliä-
mie kann gebessert werden, wenn 
Lisinopril zusammen mit einem ka-
liumausscheidenden Diuretikum ver-
abreicht wird.

 Ciclosporin
  Bei gleichzeitiger Anwendung von 

ACE-Hemmern und Ciclosporin kann 
eine Hyperkaliämie auftreten. Es 
wird empfohlen, das Serumkalium zu 
überwachen.

 Heparin
  Bei gleichzeitiger Anwendung von 

ACE-Hemmern und Heparin kann 
eine Hyperkaliämie auftreten. Es 
wird empfohlen, das Serumkalium zu 
überwachen. 

 Lithium-Salze 
  Bei gleichzeitiger Verabreichung 

von Lithium-Salzen und ACE-Hem-
mern wurde über einen reversiblen 
Anstieg der Serumlithiumkonzent-
ration und der Lithiumtoxizität be-
richtet. Die gleichzeitige Anwendung 
von Thiaziddiuretika kann das Risiko 
einer Lithiumtoxizität erhöhen und 
eine bereits bestehende erhöhte Li-
thiumtoxizität in Kombination mit 
ACE-Hemmern noch weiter verstär-
ken. Die gleichzeitige Anwendung 
von ACE-Hemmern und Lithium-Sal-
zen wird nicht empfohlen. Wird die 
Kombination dennoch als notwendig 
erachtet, sollten die Serumlithium-
werte sorgfältig überwacht werden 
(siehe Abschnitt 4.4). 

erhöhten blutzuckersenkenden Wir-
kung mit dem Risiko einer Hypoglyk-
ämie führen kann. Dieses Phänomen 
trat mit größerer Wahrscheinlichkeit 
in den ersten Wochen einer kombi-
nierten Behandlung und bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz auf. 

  Acetylsalicylsäure, Thrombolytika, Beta-
blocker, Nitrate 

  Lisinopril kann zusammen mit Acetyl-
salicylsäure (in kardiologischen Do-
sierungen), Thrombolytika, Betablo-
ckern und/oder Nitraten angewendet 
werden.

4.6  Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

  Schwangerschaft:
 

 Die Anwendung von ACE-Hem-
mern wird im ersten Schwanger-
schaftstrimester nicht empfohlen 
(siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von ACE-Hemmern im zwei-
ten und dritten Schwangerschafts-
trimester ist kontraindiziert (siehe 
Abschnitt 4.3 und 4.4).

  Es liegen keine endgültigen epidemio-
logischen Daten hinsichtlich eines te-
ratogenen Risikos nach Anwendung 
von ACE-Hemmern während des ers-
ten Schwangerschaftstrimesters vor; 
ein geringfügig erhöhtes Risiko kann 
jedoch nicht ausgeschlossen werden. 
Sofern ein Fortsetzen der ACE-Hem-
mer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die 
planen, schwanger zu werden, auf 
eine alternative antihypertensive The-
rapie mit geeignetem Sicherheitsprofil 
für Schwangere umgestellt werden. 
Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit ACE-
Hemmern unverzüglich zu beenden 
und, wenn erforderlich, eine alterna-
tive Therapie zu beginnen. 

  Es ist bekannt, dass eine Therapie mit 
ACE-Hemmern während des zweiten 
und dritten Schwangerschaftstrimes-
ters fetotoxische Effekte (verminder-
te Nierenfunktion, Oligohydramnion, 
verzögerte Schädelossifikation) und 
neonatal-toxische Effekte (Nieren-
versagen, Hypotonie, Hyperkaliämie) 
hat (siehe auch Abschnitt 5.3). Im 
Falle einer Exposition mit ACE-Hem-
mern ab dem zweiten Schwanger-
schaftstrimester werden Ultraschall-
untersuchungen der Nierenfunktion 
und des Schädels empfohlen. 

  Nichtsteroidale entzündungshemmen-
de Antirheumatika (NSAR) einschließlich 
Acetylsalicylsäure ≥ 3 g/Tag 

  Bei gleichzeitiger Verabreichung von 
ACE-Hemmern und nichtsteroida-
len entzündungshemmenden Anti-
rheumatika (z. B. Acetylsalicylsäure 
in einer entzündungshemmenden 
Dosierung, COX-2-Inhibitoren und 
nicht-selektive NSAR) kann es zu 
einer Abschwächung der blutdruck-
senkenden Wirkung kommen. Ins-
besondere bei Patienten mit einer 
bereits zuvor bestehenden beein-
trächtigten Nierenfunktion kann die 
gleichzeitige Einnahme von ACE-
Hemmern und NSAR zu einem erhöh-
ten Risiko einer Verschlechterung der 
Nierenfunktion einschließlich einer 
möglichen akuten Niereninsuffizienz, 
sowie eines möglichen Anstiegs des 
Serumkaliums führen. Diese Effekte 
sind normalerweise reversibel. Die 
Kombination sollte mit Vorsicht ver-
abreicht werden, besonders bei älte-
ren Patienten. Die Patienten sollten 
ausreichend hy driert sein, und die 
Überwachung der Nierenfunktion 
sollte zu Beginn der Kombinations-
therapie und danach in periodischen 
Abständen in Erwägung gezogen 
werden. 

 Gold-Verbindungen
  Nach Injektion von Gold-Verbin-

dungen (z. B. Natriumaurothiomalat) 
auftretende nitritoide Reaktionen 
(Symptome einer Vasodilatation wie 
Flush, Übelkeit, Schwindel und Hypo-
tonie, die sehr schwerwiegend sein 
können) wurden häufiger beobach-
tet bei Patienten, die eine ACE-Hem-
mer-Therapie erhielten.

  Trizyklische Antidepressiva/Antipsycho-
tika/Anästhetika 

  Die gleichzeitige Anwendung be-
stimmter Anästhetika, trizyklischer 
Antidepressiva und Antipsychotika 
mit ACE-Hemmern kann zu einem 
weiteren Abfall des Blutdrucks füh-
ren (siehe Abschnitt 4.4). 

 Sympathomimetika 
  Sympathomimetika können die blut-

drucksenkende Wirkung von ACE-
Hemmern reduzieren.

 Antidiabetika 
  Aus epidemiologischen Studien ha-

ben sich Hinweise ergeben, dass die 
gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Antidiabetika (Insu-
line, orale Antidiabetika) zu einer 
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  Säuglinge, deren Mütter ACE-Hem-
mer eingenommen haben, sollten 
häufig wiederholt auf Hypotonie 
untersucht werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.3 und 4.4).

 Stillzeit
  Da keine Erkenntnisse zur Anwen-

dung von Lisinopril Holsten in der 
Stillzeit vorliegen, wird Lisinopril 
Holsten nicht empfohlen. Eine alter-
native antihypertensive Therapie mit 
einem besser geeigneten Sicherheits-
profil bei Anwendung in der Stillzeit 
ist vorzuziehen, insbesondere wenn 
Neugeborene oder Frühgeborene 
gestillt werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

  Beim Führen von Kraftfahrzeugen 
oder beim Bedienen von Maschinen 
sollte berücksichtigt werden, dass 
gelegentlich Benommenheit oder 
Müdigkeit auftreten können. 

4.8 Nebenwirkungen

  Unter der Therapie mit Lisinopril oder 
anderen ACE-Hemmern können die 
nachfolgend genannten Nebenwir-
kungen auftreten.

  Bei den Häufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt:

  Sehr häufig (> 1/10), Häufig (> 1/100, 
< 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, 
< 1/100), Selten (> 1/10.000, 
< 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000), 
Nicht bekannt (Häufigkeit auf 
Grundlage der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar).

  Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems 

  Selten: Verminderung des Hämoglo-
bins, Verminderung des Hämatokrits 

  Sehr selten: Knochenmarksdepres-
sion, Anämie, Thrombozytopenie, 
Leukopenie, Neutropenie, Agranulo-
zytose (siehe Abschnitt 4.4), hämo-
lytische Anämie, Lymphadenopathie, 
Autoimmunerkrankungen

 Erkrankungen des Immunsystems
  Nicht bekannt: anaphylaktische oder 

anaphylaktoide Reaktionen

  Stoffwechsel- und Ernährungsstö-
rungen

 Sehr selten: Hypoglykämie

kungsgeschwindigkeit (BSG), Eosi-
nophilie und Leukozytose, Hautaus-
schlag, Photosensitivität und andere 
dermatologische Erscheinungsfor-
men können ebenfalls auftreten.

  Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

  Häufig: Nierenfunktionsstörungen
  Selten: Urämie, akutes Nierenversagen
 Sehr selten: Oligurie/Anurie

 Endokrine Erkrankungen
  Selten: Syndrom der inadäquaten anti-

diuretischen Hormonsekretion (SIADH)

  Erkrankungen der Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse 

 Gelegentlich: Impotenz
 Selten: Gynäkomastie

  Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

 Gelegentlich: Müdigkeit, Schwäche

 Untersuchungen
  Gelegentlich: Anstieg des Blutharn-

stoffs, Anstieg des Serumkreatinins, 
Anstieg der Leberenzyme, Hyperka-
liämie

  Selten: Anstieg des Serumbilirubins, 
Hyponatriämie

 Kinder und Jugendliche
  Sicherheitsdaten aus klinischen Stu-

dien deuten darauf hin, dass Lisino-
pril von hypertensiven Kindern und 
Jugendlichen im Allgemeinen gut 
vertragen wird und dass das Sicher-
heitsprofil in dieser Altersgruppe mit 
dem bei Erwachsenen beobachteten 
vergleichbar ist.

  Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

  Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie er-
möglicht eine kontinuierliche Über-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhält-
nisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer 
Nebenwirkung dem

  Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte

 Abt. Pharmakovigilanz
 Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
 D-53175 Bonn
 Website: http://www.bfarm.de

 anzuzeigen.

  Erkrankungen des Nervensystems 
und psychiatrische Erkrankungen

  Häufig: Benommenheit, Kopf-
schmerz

  Gelegentlich: Stimmungsschwankun-
gen, Parästhesie, Schwindel, Ge-
schmacksstörungen, Schlafstörun-
gen, Halluzinationen

  Selten: Geistige Verwirrung, Störung 
des Geruchssinns

  Nicht bekannt: Depressionen, Synkope

 Herzerkrankungen
  Häufig: orthostatische Wirkungen 

(einschließlich Hypotonie)
  Gelegentlich: Herzinfarkt oder zereb-

rovaskuläres Ereignis, möglicherwei-
se sekundär nach einem übermäßi-
gen Blutdruckabfall bei Patienten mit 
hohem Risiko (siehe Abschnitt 4.4), 
Herzklopfen, Tachykardie, Raynaud-
Syndrom

  Störungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

 Häufig: Husten
 Gelegentlich: Rhinitis
  Sehr selten: Bronchospasmus, Sinusi-

tis, allergische Alveolitis/eosinophile 
Pneunomie

  Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts 

 Häufig: Durchfall, Erbrechen
  Gelegentlich: Übelkeit, Bauchschmer-

zen und Verdauungsstörungen
 Selten: Mundtrockenheit 
  Sehr selten: Pankreatitis, intestinales 

angioneurotisches Ödem, Hepatitis, 
entweder hepatozellulär oder choles-
tatisch, Gelbsucht, Leberinsuffizienz 
(siehe Abschnitt 4.4)

  Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautgewebes

  Gelegentlich: Hautausschlag, Juckreiz 
  Selten: Urtikaria, Alopezie, Psoriasis, 

allergische/angioneurotische Öde-
me: Angioödem des Gesichts, der 
Extremitäten, Lippen, Zunge, Glottis 
und/oder des Kehlkopfes (siehe Ab-
schnitt 4.4)

  Sehr selten: Schwitzen, Pemphigus, to-
xische epidermale Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom, Erythema multifor-
me, kutanes Pseudolymphom

  Es wurde von einem Symptomen-
komplex berichtet, der eines oder 
mehrere der folgenden Symptome 
beinhalten kann: Fieber, Vaskulitis, 
Myalgie, Gelenkschmerzen/Arthri-
tis; positive antinukleare Antikörper 
(ANA), erhöhte Blutkörperchensen-
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4.9 Überdosierung

  Zur Überdosierung beim Menschen 
stehen nur begrenzt Daten zur Ver-
fügung. Symptome, die mit der 
Überdosierung eines ACE-Hemmers 
in Zusammenhang gebracht werden, 
sind Hypotonie, Kreislaufschock, 
Elektrolytstörungen, Nierenversa-
gen, Hyperventilation, Tachykardie, 
Herzklopfen, Bradykardie, Benom-
menheit, Ängstlichkeit und Husten. 

  Die empfohlene Maßnahme bei 
Überdosierung ist eine intravenöse 
Infusion einer physiologischen Koch-
salzlösung. Beim Auftreten einer 
Hypotonie sollte der Patient in die 
Schocklage gebracht werden. Falls 
verfügbar, kann ebenfalls eine Be-
handlung mit einer Angiotensin-II-
Infusion und/oder intravenösen Ka-
techolaminen in Erwägung gezogen 
werden. Wenn die Einnahme noch 
nicht lange zurückliegt, müssen Maß-
nahmen ergriffen werden, die darauf 
abzielen, Lisinopril aus dem Körper 
zu eliminieren (z. B. Erbrechen, Ma-
genspülung, Verabreichung von Ad-
sorbenzien und Natriumsulfat). Lisi-
nopril kann durch Hämodialyse aus 
dem allgemeinen Blutkreislauf ent-
fernt werden (siehe Abschnitt 4.4). 
Bei therapieresistenter Bradykardie 
ist ein Schrittmacher indiziert. Vital-
funktionen, Serumelektrolyte und 
die Kreatininkonzentrationen sollten 
häufig kontrolliert werden.

 
5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1  Pharmakodynamische Eigen-
schaften

  Pharmakotherapeutische Gruppe: Mit-
tel mit Wirkung auf das Renin-Angio-
tensin-System, ACE-Hemmer, rein

 ATC-Code: C09A A03

 Wirkmechanismus
  Lisinopril ist ein Peptidyldipeptidase-

Inhibitor. Es hemmt das Angioten-
sin-Converting-Enzym (ACE), das die 
Umwandlung von Angiotensin I zum 
vasokonstriktorischen Peptid Angio-
tensin II katalysiert. Angiotensin II 
stimuliert ebenfalls die Aldosteron-
sekretion durch die Nebennierenrin-
de. Eine Hemmung des ACE führt zu 
verminderten Konzentrationen von 
Angiotensin II und somit zu einer 
verminderten vasokonstriktorischen 

vergleichbar waren. Vorhersehbare 
Ereignisse auf Grund der Hemmung 
des ACE, wie Blutdruckabfall oder 
veränderte Nierenfunktion, waren 
kontrollierbar und führten selten 
zum Abbruch der Therapie. Husten 
trat bei Patienten, die mit hohen Li-
sinopril-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 über 6 Wo-
chen bei 19.394 Patienten inner-
halb von 24 Stunden nach einem 
akuten Herzinfarkt verabreicht wur-
den, führte Lisinopril zu einer statis-
tisch signifikanten Verringerung des 
Mortalitätsrisikos um 11 % gegen-
über der Kontrollgruppe (2p = 0,03). 
Bei Glyceroltrinitrat war das Risiko 
nicht signifikant verringert, aber 
die Kombination von Lisinopril und 
Glyceroltrinitrat führte zu einer si-
gnifikanten Reduktion des Mortali-
tätsrisikos um 17 % gegenüber der 
Kontrollgruppe (2p = 0,02). In den 
Subpopulationen ältere (Alter > 70 
Jahre) und weibliche Patienten, 
die vorher als Patienten mit einem 
hohen Mortalitätsrisiko definiert 
worden waren, wurde ein signifi-
kanter Vorteil für den kombinierten 
Endpunkt Mortalität und Herzfunk-
tion beobachtet. Der kombinierte 
Endpunkt für alle Patienten sowie 
für die Gruppen mit hohem Risi-
ko zeigte zum Zeitpunkt 6 Monate 
auch einen signifikanten Vorteil für 
die mit Lisinopril oder für die mit 
Lisinopril plus Glyceroltrinitrat über 
6 Wochen behandelten Patienten, 
was auf eine prophylaktische Wir-
kung von Lisinopril hindeutet. Wie 
bei jeder Behandlung mit einem Va-
sodilatator zu erwarten, war die Li-
sinopril-Therapie mit einer erhöhten 
Inzidenz von Hypotonie und Nieren-
funktionsstörungen verbunden, je-
doch nicht mit einer proportionalen 
Erhöhung der Mortalität. 

  In einer doppelblinden, randomi-
sierten Multicenterstudie wurde Li-
sinopril bei 335 Hypertonikern mit 
Typ-2-Diabetes und beginnender 
Nierenschädigung, die durch Mik-
roalbuminurie gekennzeichnet war, 
mit einem Kalziumkanalblocker ver-
glichen. Lisinopril 10 mg bis 20 mg 
einmal täglich über 12 Monate ver-

Aktivität und zu einer verringerten 
Aldosteronsekretion. Letzteres kann 
zu einem Anstieg der Serumkalium-
konzentration führen. 

  Obwohl man davon ausgeht, dass 
der Mechanismus, durch den Lisi-
nopril den Blutdruck senkt, primär 
in der Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems besteht, 
wirkt Lisinopril auch bei Patienten mit 
niedriger Reninausschüttung blut-
drucksenkend. ACE ist identisch mit 
Kininase II, einem Enzym, das Brady-
kinin abbaut. Ob erhöhte Bradykinin-
spiegel (Bradykinin ist ein potentes 
vasodilatorisches Peptid) eine Rolle 
bei den therapeutischen Wirkungen 
von Lisinopril spielen, muss noch ge-
klärt werden. 

 Klinische Wirksamkeit und Sicherheit 
  Die Wirkung von Lisinopril hinsicht-

lich der Mortalität und Morbidität 
bei Herzinsuffizienz wurde mit Hilfe 
eines Vergleichs einer hohen Dosis 
(32,5 mg oder 35 mg einmal täglich) 
mit einer niedrigen Dosis (2,5 mg 
oder 5 mg einmal täglich) untersucht. 
In einer Studie mit 3164 Patienten 
und einem mittleren Beobachtungs-
zeitraum von 46 Monaten bei den 
überlebenden Patienten verringerte 
eine hohe Dosis Lisinopril das Risiko 
beim kombinierten Endpunkt “Mor-
talität jeder Ursache” und “Hospitali-
sierung aus allen Gründen” um 12 % 
(p = 0,002) und “Mortalität jeder 
Ursache” und “kardiovaskuläre Hos-
pitalisierung” um 8 % (p = 0,036) im 
Vergleich zu der niedrigen Dosierung. 
Bei “Mortalität jeder Ursache” wur-
de eine Minimierung des Risikos be-
obachtet (8 %; p = 0,128), ebenso bei 
“kardiovaskuläre Mortalität” (10 %; 
p = 0,073). In einer Post-hoc-Analyse 
war die Anzahl an Hospitalisierungen 
auf Grund einer Herzinsuffizienz von 
Patienten, die mit hoch dosiertem 
Lisinopril behandelt wurden, im Ver-
gleich zu niedrig dosiertem Lisinopril 
um 24 % vermindert (p = 0,002). Die 
symptomatischen Vorteile waren bei 
den mit den niedrigen Dosen behan-
delten Patienten und bei den mit den 
höheren Dosen behandelten Patien-
ten vergleichbar.

  Die Ergebnisse der Studie zeigten, 
dass die Nebenwirkungsprofile bei 
den mit hohen Lisinopril-Dosen be-
handelten Patienten und bei den mit 
niedrigen Lisinopril-Dosen behandel-
ten Patienten in der Art und Anzahl 
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ringerte den systolischen/diastoli-
schen Blutdruck um 13/10 mmHg 
und die Ausscheidungsrate von Albu-
min im Urin um 40 %. Im Vergleich 
zu dem Kalziumkanalblocker, der 
eine ähnlich hohe Blutdruckabsen-
kung bewirkte, zeigte sich bei den 
mit Lisinopril behandelten Patienten 
eine höhere Verringerung der Aus-
scheidungsrate von Albumin im Urin. 
Das deutet darauf hin, dass die ACE-
hemmende Wirkung von Lisinopril 
die Mikroalbuminurie durch direkten 
Angriff am Nierengewebe zusätzlich 
zu seinem blutdrucksenkenden Ef-
fekt verringerte.

  Eine Behandlung mit Lisinopril be-
einträchtigt nicht die Kontrolle des 
Glukosespiegels. Das zeigt sich darin, 
dass die Konzentration von glykosy-
liertem Hämoglobin (HbA1c) nicht 
signifikant verändert wird. 

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

  In zwei großen randomisierten, kon-
trollierten Studien („ONTARGET” 
[ONgoing Telmisartan Alone and in 
combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial] und „VA NEPHRON-
D” [The Veterans Affairs Nephropat-
hy in Diabetes]) wurde die gleichzeiti-
ge Anwendung eines ACE-Hemmers 
mit einem Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten untersucht. 

  Die „ONTARGET“–Studie wurde bei 
Patienten mit einer kardiovaskulären 
oder einer zerebrovaskulären Erkran-
kung in der Vorgeschichte oder mit 
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachge-
wiesenen Endorganschäden durch-
geführt. Die „VA NEPHRON-D“-Stu-
die wurde bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 und diabetischer Ne-
phropathie durchgeführt. 

  Diese Studien zeigten keinen signifi-
kanten vorteilhaften Effekt auf renale 
und/oder kardiovaskuläre Endpunkte 
und Mortalität, während ein höheres 
Risiko für Hyperkaliämie, akute Nie-
renschädigung und/oder Hypotonie 
im Vergleich zur Monotherapie be-
obachtet wurde. Aufgrund vergleich-
barer pharmakodynamischer Eigen-
schaften sind diese Ergebnisse auch 
auf andere ACE-Hemmer und An-
giotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
übertragbar. 

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

erreicht, obwohl bei Patienten mit 
akutem Herzinfarkt eine Tendenz 
zu einer geringen zeitlichen Ver-
zögerung bis zum Erreichen der 
maximalen Serumkonzentrationen 
bestand. Auf Basis des Nachweises 
im Urin beträgt die mittlere Resorp-
tion von Lisinopril ungefähr 25 % 
mit einer Schwankungsbreite von 6 
bis 60 % zwischen den Patienten für 
den untersuchten Dosisbereich (5 bis 
80 mg). Die absolute Bioverfügbar-
keit ist bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz um ca. 16 % reduziert. Die 
Resorption von Lisinopril wird durch 
Nahrung nicht beeinflusst. 

 Verteilung 
  Lisinopril wird anscheinend außer an 

das im Blut zirkulierende Angioten-
sin-Converting-Enzym (ACE) nicht an 
andere Plasmaproteine gebunden. 
Studien mit Ratten zeigen, dass Li-
sinopril die Blut-Hirn-Schranke nur 
schwer überwindet. 

 Elimination
  Lisinopril wird nicht verstoffwechselt 

und wird vollkommen unverändert 
mit dem Urin ausgeschieden. Nach 
Mehrfachdosierung hat Lisinopril 
eine effektive Akkumulationshalb-
wertszeit von 12,6 Stunden. Die 
Clearance von Lisinopril bei gesun-
den Probanden beträgt ungefähr 
50 ml/min. Abnehmende Plasmakon-
zentrationen zeigen eine verlängerte 
terminale Phase, die nicht zur Arznei-
mittelakkumulation beiträgt. Diese 
terminale Phase ist wahrscheinlich 
die Zeit, während der die Bindung 
von Lisinopril an ACE gesättigt ist. 
Sie ist nicht dosisproportional. 

 Leberschädigung 
  Im Vergleich mit gesunden Probanden 

führte die Beeinträchtigung der Le-
berfunktion bei Patienten mit Zirrhose 
zu einer verminderten Absorption von 
Lisinopril (ungefähr 30 %, bestimmt 
durch Nachweis im Urin). Die Exposi-
tion war aufgrund einer verringerten 
Clearance erhöht (ungefähr 50 %). 

 Eingeschränkte Nierenfunktion 
  Durch eine eingeschränkte Nieren-

funktion wird die Elimination von 
Lisinopril, das über die Nieren ausge-
schieden wird, verringert. Dies wird 
jedoch erst klinisch relevant, wenn die 
glomeruläre Filtrationsrate unter 30 ml/
min liegt. Bei leichter bis mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-
Clearance 30 bis 80 ml/min) war die 

  In der „ALTITUDE“-Studie (Aliskiren 
Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-
vascular and Renal Disease Endpoints) 
wurde untersucht, ob die Anwen-
dung von Aliskiren zusätzlich zu einer 
Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten bei Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chro-
nischer Nierenerkrankung und/oder 
kardiovaskulärer Erkrankung einen 
Zusatznutzen hat. Die Studie wurde 
wegen eines erhöhten Risikos uner-
wünschter Ereignisse vorzeitig been-
det. Sowohl kardiovaskuläre Todesfäl-
le als auch Schlaganfälle traten in der 
Aliskiren-Gruppe numerisch häufiger 
auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso 
unerwünschte Ereignisse und beson-
dere schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse (Hyperkaliämie, Hypotonie, 
Nierenfunktionsstörung). 

 Kinder und Jugendliche
  In einer klinischen Studie mit 115 

hypertensiven Kindern und Jugend-
lichen im Alter zwischen 6 und 16 
Jahren erhielten Patienten mit einem 
Körpergewicht von weniger als 50 kg 
0,625 mg, 2,5 mg oder 20 mg Lisino-
pril einmal am Tag und Patienten mit 
einem Körpergewicht von 50 kg oder 
mehr erhielten 1,25 mg, 5 mg oder 
40 mg Lisinopril einmal am Tag. Nach 
zwei Wochen verringerte Lisinopril, 
einmal täglich verabreicht, den Blut-
druck dosisabhängig, wobei sich bei 
Dosen von mehr als 1,25 mg eine 
durchgängige antihypertensive Wirk-
samkeit zeigte. 

  Diese Wirkung wurde durch einen 
Auslassversuch bestätigt. Dabei stieg 
der diastolische Blutdruck bei Pa-
tienten, die Placebo erhielten, um ca. 
9mmHg stärker an als bei Patienten, 
die weiterhin mittlere und hohe Dosen 
Lisinopril erhielten. Die dosisabhängi-
ge antihypertensive Wirkung von Lisi-
nopril zeigte sich durchgängig bei den 
verschiedenen demographischen Sub-
gruppen: Alter, Tanner-Stadien, Ge-
schlecht und ethnische Zugehörigkeit.

 5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

  Lisinopril ist ein oral wirksamer ACE-
Hemmer, der keine Sulfhydrylgruppe 
enthält.

 Resorption 
  Nach oraler Verabreichung von Li-

sinopril werden maximale Plasma-
piegel innerhalb von ca. 7 Stunden 
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durchschnittliche AUC lediglich um 
13 % erhöht, während bei schwerer 
Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-
Clearance 5 bis 30 ml/min) eine 4- bis 
5-fache Erhöhung der durchschnittli-
chen AUC beobachtet wurde. 

  Lisinopril kann durch Dialyse entfernt 
werden. Während der Dialyse ver-
ringerten sich die Plasmakonzentra-
tionen von Lisinopril innerhalb von  
4 Stunden um durchschnittlich 60 %, 
wobei die Dialyse-Clearance zwi-
schen 40 und 55 ml/min lag. 

 Herzinsuffizienz 
  Bei Patienten mit Herzinsuffizienz 

besteht im Vergleich mit gesunden 
Probanden eine höhere Exposition 
gegenüber Lisinopril (im Durchschnitt 
erhöht sich die AUC um etwa 125 %), 
aber aufgrund der Wiederfindungs-
rate von Lisinopril im Urin ist die Re-
sorption im Vergleich zu gesunden 
Probanden um ca. 16 % reduziert. 

 Kinder und Jugendliche
  Das pharmakokinetische Profil von 

Lisinopril wurde bei 29 hypertensi-
ven Kindern und Jugendlichen im 
Alter von 6 bis 16 Jahren mit einer 
GFR über 30 ml/min/1,73 m2 unter-
sucht. Nach Dosierungen von 0,1 bis 
0,2 mg/kg traten die Steady-State-
Peak-Plasmakonzentrationen von Li-
sinopril innerhalb von 6 Stunden ein 
und der resorbierte Anteil, berechnet 
auf Basis der Wiederfindung im Urin, 
betrug ungefähr 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 überein.

 Ältere Patienten
  Bei älteren Patienten sind im Ver-

gleich zu jüngeren die Blutkonzen-
trationen und die Fläche unter der 
Konzentrations-Zeit-Kurve erhöht 
(um ca. 60 %).

5.3  Präklinische Daten zur Sicherheit
 
  Die präklinischen Daten zur Sicherheit 

lassen auf Grundlage der allgemeinen 
Pharmakologie, der Mehrfachdosisto-
xizität, Genotoxizität und des kanze-
rogenen Potenzials auf kein besonde-
res Risiko für den Menschen schließen. 
Für die Gruppe der ACE-Hemmer 
wurde gezeigt, dass sie unerwünschte 
Wirkungen auf die Spätentwicklung 

8. ZULASSUNGSNUMMERN

  Lisinopril Holsten 5 mg Tabletten 
44944.01.00

  Lisinopril Holsten 10 mg Tabletten 
44944.02.00

  Lisinopril Holsten 20 mg Tabletten 
44944.03.00

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNGEN/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNGEN

  Datum der Erteilung der Zulassungen 
12. März 2002

  Datum der letzten Verlängerung der 
Zulassungen 03. September 2008

10. STAND DER INFORMATION
 
 März 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
 
 Verschreibungspflichtig

des Feten haben, die zum Tod des Fe-
ten bzw. zu Fehlbildungen führen, die 
insbesondere den Schädel betreffen. 
Es wurde auch über Fetotoxizität, in-
trauterine Wachstumshemmung und 
einen offenen Ductus arteriosus Bo-
talli berichtet. Man geht davon aus, 
dass diese Entwicklungsanomalien 
teilweise auf die direkte Wirkung von 
ACE-Hemmern auf das Renin-An-
giotensin-System des Feten und teil-
weise auf eine Ischämie als Folge der 
Hypotonie bei der Mutter, die einen 
verringerten fetalen Blutfluss mit der 
Folge einer verminderten Versorgung 
des Fetus mit Blut und Nährstoffen 
bedingt, zurückzuführen sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

  Mannitol, Calciumhydrogenphos-
phat-Dihydrat, Maisstärke, vorver-
kleisterte Stärke, hochdisperses 
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat 
(Ph.Eur.).

6.2 Inkompatibilitäten

 Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

  Lisinopril Holsten 5 mg, 20 mg: 3 Jahre 

 Lisinopril Holsten 10 mg: 2 Jahre

6.4  Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

  Lisinopril Holsten 10 mg: Nicht über 
25 °C lagern. 

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

  Blister bestehend aus PVC/PVDC-Fo-
lie und Aluminium-Folie

  Packungen mit 30, 50 und 100 Tab-
letten

  Klinikpackung (gebündelt) mit 500 
(10x50) Tabletten

6.6  Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

  Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

 Holsten Pharma GmbH
 Hahnstraße 31 – 35
 60528 Frankfurt am Main
 Deutschland D
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