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 1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Lisinopril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
Lisinopril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
Lisinopril-ratiopharm® 20 mg Tabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Lisinopril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthält 2,5 mg Lisinopril (als 

Lisinopril-Dihydrat).

Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthält 5 mg Lisinopril (als 

Lisinopril-Dihydrat).

Lisinopril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthält 10 mg Lisinopril (als 

Lisinopril-Dihydrat).

Lisinopril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthält 20 mg Lisinopril (als 

Lisinopril-Dihydrat).

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Lisinopril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
Weiße, runde, bikonvexe Tablette.

Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
Weiße, runde, bikonvexe Tablette mit einer 

Bruchkerbe auf einer Seite.

Die Tablette kann in gleiche Hälften geteilt 

werden.

Lisinopril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
Hellrosafarbene, runde, bikonvexe Tablette 

mit einer Bruchkerbe auf einer Seite.

Die Tablette kann in gleiche Hälften geteilt 

werden.

Lisinopril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Rosafarbene, runde, bikonvexe Tablette mit 

einer Bruchkerbe auf einer Seite.

Die Tablette kann in gleiche Hälften geteilt 

werden.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie
Behandlung einer Hypertonie.

Herzinsuffizienz
Behandlung einer symptomatischen Herz-

insuffizienz.

Akuter Herzinfarkt
Kurzzeitige Behandlung (6 Wochen) von 

hämodynamisch stabilen Patienten inner-

halb von 24 Stunden nach einem akuten 

Herzinfarkt.

Nierenkomplikationen bei Diabetes  
mellitus
Behandlung von Nierenerkrankungen bei 

Bluthochdruck-Patienten mit Typ-2-Diabe-

tes mellitus und beginnender Nephropathie 

(siehe Abschnitt 5.1).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Lisinopril sollte 1-mal täglich oral eingenom-

men werden. Wie alle Arzneimittel, die 

1-mal täglich eingenommen werden, sollte 

Lisinopril jeden Tag etwa um die gleiche 

Zeit eingenommen werden. Die Resorption 

von Lisinopril wird durch Mahlzeiten nicht 

beeinflusst.

Die Dosis sollte entsprechend den Beson-

derheiten des einzelnen Patienten und je 

nach Ansprechen des Blutdrucks individuell 

angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bluthochdruck
Lisinopril kann als Monotherapie oder in 

Kombination mit Antihypertensiva aus ande-

ren Klassen eingenommen 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-Aldosteron-System (insbeson-

dere bei Patienten mit renovaskulärem Blut-

hochdruck, Salz- und/oder Volumenmangel, 

Herzdekompensation oder hochgradigem 

Bluthochdruck) kann es nach Einnahme 

der Initialdosis zu einem starken Blutdruck-

abfall kommen. Bei diesen Patienten wird 

eine Initialdosis von 2,5 – 5 mg empfohlen, 

und die Behandlung sollte unter ärztlicher 

Überwachung eingeleitet werden. Bei ein-

geschränkter Nierenfunktion ist eine niedri-

gere Anfangsdosis erforderlich (siehe Ta-

belle 1).

Erhaltungsdosis

Die übliche wirksame Erhaltungsdosis be-

trägt 20 mg Lisinopril 1-mal täglich. Im All-

gemeinen kann die Dosis erhöht werden, 

wenn der erwünschte therapeutische Effekt 

mit einer bestimmten Dosierung nicht inner-

halb eines Zeitraums von 2 – 4 Wochen  

erreicht werden kann. Die in kontrollierten 

klinischen Langzeitstudien maximal verab-

reichte Dosis betrug 80 mg/Tag.

Patienten, die mit Diuretika behandelt

werden

Nach Beginn der Behandlung mit Lisinopril 

kann es zu einem symptomatischen Blut-

druckabfall kommen. Dies ist wahrschein-

licher bei Patienten, die gleichzeitig mit Di-

uretika behandelt werden. Es ist Vorsicht 

geboten, da bei diesen Patienten ein Volu-

men- und/oder Salzmangel vorliegen kann. 

Falls möglich, sollte die Diuretika-Therapie 

2 – 3 Tage vor Beginn der Therapie mit Lisi-

nopril beendet werden. Bei Patienten mit 

Bluthochdruck, bei denen das Diuretikum 

nicht abgesetzt werden kann, sollte die 

Therapie mit Lisinopril mit einer Dosis von 

5 mg begonnen werden. Die Nierenfunk-

tion und der Serumkaliumspiegel sollten 

überwacht werden. Die nachfolgende Do-

sierung von  Lisinopril sollte je nach Anspre-

chen des Blutdrucks angepasst werden.

Falls nötig, kann die Diuretika-Therapie wie-

der aufgenommen werden (siehe Abschnit-

te 4.4 und 4.5).

Dosisanpassung bei eingeschränkter

Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschränkter Nieren-

funktion sollte die Dosierung, wie in nach-

stehender Tabelle 1 angegeben, auf Basis 

der Kreatinin-Clearance erfolgen.

Tabelle 1  Dosisanpassung bei einge-
schränkter Nierenfunktion

Kreatinin-
Clearance (ml/min)

Initialdosis  
(mg/Tag)

weniger als 10 ml/min 

(einschließlich  

Dialysepatienten)

2,5 mg Lisinopril*

10 – 30 ml/min 2,5 – 5 mg Lisinopril

31 – 80 ml/min 5 – 10 mg Lisinopril

* Die Dosierung und/oder Häufigkeit der 

Verabreichung sollte je nach Ansprechen 

des Blutdrucks angepasst werden.

 Die Dosis kann schrittweise erhöht wer-

den bis der Blutdruck unter Kontrolle ist 

oder auf maximal 40 mg Lisinopril täg-

lich.

Anwendung bei hypertensiven Kindern und 

Jugendlichen im Alter von 6 – 16 Jahren

Bei Patienten mit einem Körpergewicht von 

20 bis < 50 kg ist die empfohlene Anfangs-

dosis 2,5 mg einmal täglich und bei Patien-

ten mit mehr als 50 kg Körpergewicht 5 mg 

einmal täglich. Bei Patienten, die 20 bis 50 kg 

wiegen, sollte die Dosierung bis zu einem 

Maximum von 20 mg täglich individuell an-

gepasst werden, 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 Jugend-

lichen nicht untersucht worden (siehe Ab-

schnitt 5.1).

Bei Kindern mit einer verminderten Nieren-

funktion sollte eine geringere Anfangsdosis 

oder ein verlängertes Dosisintervall in Be-

tracht gezogen werden.

Herzinsuffizienz
Bei Patienten mit symptomatischer Herzin-

suffizienz sollte Lisinopril als Begleittherapie 

zu Diuretika und gegebenenfalls zu Digitalis 

oder Betablockern eingesetzt werden. Die 

Therapie mit Lisinopril kann mit einer Initial-

dosis von 2,5 mg 1-mal täglich begonnen 

werden, die unter ärztlicher Überwachung 

eingenommen werden sollte, um die An-

fangswirkung auf den Blutdruck zu beob-

achten. Eine Erhöhung der Dosis von  

Lisinopril sollte folgendermaßen vorgenom-

men werden:

 • in Schritten von maximal 10 mg Lisinopril

 • das zeitliche Intervall zwischen den Do-

siserhöhungen sollte mindestens 2 Wo-

chen betragen

 • bis zum Erreichen der maximalen vom 

jeweiligen Patienten tolerierten Dosis, je-

doch höchstens bis zu einer Maximal-

dosis von 35 mg Lisinopril 1-mal täglich.

Die Dosis sollte je nach Ansprechen des 

einzelnen Patienten auf die Behandlung an-

gepasst werden.

Bei Patienten mit einem hohen Risiko für 

eine Hypotonie, z. B. Patienten mit Salzman-

gel (mit oder ohne Hyponatriämie), Patienten 

mit Hypovolämie oder Patienten, die mit 

stark wirksamen Diuretika behandelt worden 

sind, sollten diese Störungen möglichst vor 

einer Therapie mit Lisinopril behoben wer-

den. Die Nierenfunktion und die Serumka-

liumkonzentration sollten überwacht werden 

(siehe Abschnitt 4.4).

Akuter Herzinfarkt
Die Patienten sollten je nach Bedarf die 

empfohlene Standardtherapie erhalten, wie 

z. B. Thrombolytika, Acetylsalicylsäure und 
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Betablocker. Glyceroltrinitrat kann intra-

venös oder transdermal zusammen mit  

Lisinopril angewendet werden.

Initialdosis (während der ersten 3 Tage nach 

dem Infarkt)

Die Behandlung mit Lisinopril kann inner-

halb von 24 Stunden nach Einsetzen der 

Symptome begonnen werden. Eine Be-

handlung sollte nicht eingeleitet werden, 

wenn der systolische Blutdruck niedriger 

als 100 mmHg ist. Die erste Dosis Lisinopril 

beträgt 5 mg oral, gefolgt von 5 mg nach 

24 Stunden, 10 mg nach 48 Stunden und 

dann 10 mg 1-mal täglich. Patienten mit 

niedrigem systolischem Blutdruck bei Be-

ginn der Behandlung (120 mmHg oder we-

niger) oder während der ersten 3 Tage nach 

dem Infarkt sollten eine niedrigere Dosis 

erhalten (2,5 mg oral) (siehe Abschnitt 4.4).

Bei beeinträchtigter Nierenfunktion (Kreati-

nin-Clearance < 80 ml/min) sollte die Initial-

dosis Lisinopril an die Kreatinin-Clearance 

des Patienten angepasst werden (siehe Ta-

belle 1).

Erhaltungsdosis

Die Erhaltungsdosis beträgt 10 mg Lisinopril 

1-mal täglich. Bei Vorliegen einer Hypotonie 

(systolischer Blutdruck ≤ 100 mmHg) kann 

die tägliche Erhaltungsdosis auf 5 mg  

Lisinopril reduziert werden. Falls notwendig, 

kann die Dosis weiter auf 2,5 mg Lisinopril 

reduziert werden. Bei anhaltender Hypotonie 

(systolischer Blutdruck < 90 mmHg über 

mehr als 1 Stunde) sollte Lisinopril abgesetzt 

werden.

Die Behandlung sollte 6 Wochen lang fort-

gesetzt werden. Anschließend sollte der 

Patient erneut untersucht werden. Bei Pa-

tienten, die Symptome einer Herzinsuffi-

zienz entwickeln, sollte die Behandlung mit 

Lisinopril fortgesetzt werden (siehe Ab-

schnitt 4.2).

Nierenkomplikationen beim Diabetes 
mellitus
Bei Bluthochdruck-Patienten mit Typ-2-Dia-

betes mellitus und beginnender Nephropa-

thie beträgt die Dosierung 10 mg Lisinopril 

1-mal täglich. Bei Bedarf kann die Dosis auf 

20 mg Lisinopril 1-mal täglich erhöht werden, 

um einen diastolischen Blutdruck im Sitzen 

von unter 90 mmHg zu erreichen.

Bei eingeschränkter Nierenfunktion (Kreati-

nin-Clearance < 80 ml/min) sollte die Initial-

dosis für Lisinopril entsprechend der Kreati-

nin-Clearance des Patienten angepasst 

werden (siehe Tabelle 1).

Kinder und Jugendliche
Es gibt nur begrenzte Erfahrungen zur Wirk-

samkeit und Sicherheit bei hypertensiven 

Kindern, die älter als 6 Jahre sind und keine 

Erfahrungen in den anderen Anwendungs-

gebieten (siehe Abschnitt 5.1). Die Anwen-

dung von Lisinopril wird bei Kindern in  

anderen Anwendungsgebieten als der Hy-

pertonie nicht empfohlen.

Die Anwendung von Lisinopril wird bei Kin-

dern unter 6 Jahren oder bei Kindern mit 

schwerer Nierenschädigung (GFR < 30 ml/

min/1,73 m2) nicht empfohlen (siehe Ab-

schnitt 5.2).

Anwendung bei älteren Menschen

In klinischen Studien hat sich keine Verän-

derung des Wirksamkeits- oder Sicherheits-

profils des Arzneimittels im Zusammenhang 

mit dem Alter gezeigt. Wenn das fortge-

schrittene Lebensalter jedoch mit einer ver-

minderten Nierenfunktion verbunden ist, 

sollten die in Tabelle 1 angegebenen Richt-

linien zur Bestimmung der Initialdosis von 

Lisinopril verwendet werden. Danach sollte 

die Dosis je nach Ansprechen des Blut-

drucks angepasst werden.

Anwendung bei Patienten nach Nieren-

transplantation

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-

wendung von Lisinopril bei Patienten kurz 

nach einer Nierentransplantation vor. Daher 

wird bei diesen Patienten eine Behandlung 

mit Lisinopril nicht empfohlen.

 4.3 Gegenanzeigen

Lisinopril darf nicht eingenommen werden:

 – Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, 

einen anderen ACE-Hemmer oder einen 

der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen 

Bestandteile

 – bei angioneurotischem Ödem im Zusam-

menhang mit einer vorhergehenden Be-

handlung mit ACE-Hemmern

 – bei angeborenem oder idiopathischem 

angioneurotischem Ödem

 – im zweiten und dritten Schwanger-

schaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 

und 4.6).

 – Die gleichzeitige Anwendung von 

Lisinopril-ratiopharm® mit Aliskiren-

haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit 

Diabetes mellitus oder eingeschränkter 

Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) 

kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 

5.1).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Symptomatische Hypotonie
Eine symptomatische Hypotonie tritt bei Pa-

tienten mit unkompliziertem Bluthochdruck 

selten auf. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine 

Hypotonie bei Bluthochdruck-Patienten auf-

tritt, die Lisinopril erhalten, ist größer, wenn 

das Blutvolumen verringert worden ist (z. B. 

durch Diuretika-Therapie, salzarme Ernäh-

rung, Dialyse, Durchfall oder Erbrechen), oder 

die Patienten unter schwerer reninabhängiger 

Hypertonie leiden (siehe Abschnitt 4.5 und 

Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit Herzinsuffi-

zienz – mit oder ohne  begleitende Nierenin-

suffizienz – wurde eine symptomatische Hy-

potonie beobachtet. Diese tritt eher bei Pa-

tienten mit höheren Schweregraden der 

Herzinsuffizienz auf, was durch Verwendung 

von hoch dosierten Schleifendiuretika, Hypo-

natriämie oder beeinträchtigter Nierenfunk-

tion reflektiert sein kann. Bei Patienten mit 

einem erhöhten  Risiko für eine symptomati-

sche Hypotonie sollte der Therapiebeginn 

und die Dosiseinstellung sorgfältig überwacht 

werden. Ähnliche Überlegungen treffen für 

Patienten mit ischämischer Herzerkrankung 

oder cerebrovaskulären Erkrankungen zu, bei 

denen ein übermäßiger Blutdruckabfall zu ei-

nem Herzinfarkt oder zu einem cerebro-

vaskulären Ereignis führen kann.

Beim Auftreten einer Hypotonie sollte der 

Patient in Rückenlage gebracht werden, und 

falls notwendig, eine intravenöse Infusion ei-

ner physiologischen Kochsalzlösung erhal-

ten. Ein vorübergehender Blutdruckabfall ist 

keine Kontraindikation für weitere Dosen, die 

gewöhnlich ohne weitere Schwierigkeiten 

verabreicht werden können, sobald sich der 

Blutdruck nach dem Volumenersatz wieder 

erholt hat.

Bei einigen Patienten mit Herzinsuffizienz 

und normalem oder niedrigem Blutdruck 

kann unter Lisinopril eine zusätzliche Ernied-

rigung des systemischen Blutdrucks eintre-

ten. Diese Wirkung ist vorhersehbar und 

gewöhnlich kein Grund für einen Abbruch 

der Therapie. Wenn die Hypotonie sympto-

matisch wird, kann eine Reduktion der Dosis 

oder ein Abbruch der Therapie mit Lisinopril 

notwendig werden.

Hypotonie beim akuten Herzinfarkt
Eine Behandlung mit Lisinopril darf bei Pa-

tienten mit einem akuten Herzinfarkt nicht 

eingeleitet werden, bei denen ein Risiko für 

eine weitere Verschlechterung der Hämody-

namik nach einer Behandlung mit einem 

Vasodilatator besteht. Dabei handelt es sich 

um Patienten mit einem systolischen Blut-

druck von 100 mmHg oder weniger, oder um 

Patienten mit kardiogenem Schock. Wäh-

rend der ersten 3 Tage nach dem Infarkt 

sollte die Dosis reduziert werden, wenn 

der systolische Blutdruck ≤ 120 mmHg be-

trägt. Die Erhaltungsdosen sollten auf 5 mg 

oder vorübergehend auf 2,5 mg reduziert 

werden, wenn der systolische Blutdruck 

≤ 100 mmHg beträgt. Bei anhaltender Hypo-

tonie (systolischer Blutdruck < 90 mmHg 

länger als 1 Stunde) sollte Lisinopril abge-

setzt werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose/ 
hypertrophe Kardiomyopathie
Wie andere ACE-Hemmer sollte Lisinopril 

nur mit Vorsicht bei Patienten mit Mitral-

klappenstenose und erhöhtem linksventri-

kulärem Auswurfwiderstand, wie im Falle 

einer Aortenstenose oder einer hypertro-

phen Kardiomyopathie, verabreicht werden.

Eingeschränkte Nierenfunktion
Bei eingeschränkter Nierenfunktion (Kreati-

nin-Clearance < 80 ml/min) sollte die an-

fängliche Dosis von Lisinopril entsprechend 

der Kreatinin-Clearance des Patienten ein-

gestellt werden (siehe Tabelle 1 im Ab-

schnitt 4.2). Danach sollte die Dosierung je 

nach Ansprechen des Patienten auf die Be-

handlung angepasst werden. Die routine-

mäßige Kontrolle von Kalium und Kreatinin 

ist Teil der üblichen medizinischen Behand-

lung für diese Patienten.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann eine 

Hypotonie nach Beginn einer Behandlung 

mit ACE-Hemmern zu einer weiteren Ein-

schränkung der Nierenfunktion führen. In 

diesem Zusammenhang ist über eine akute, 

normalerweise reversible Niereninsuffizienz 

berichtet worden.

Bei einigen Patienten mit beidseitiger Nie-

renarterienstenose oder mit einer einseiti-

gen Nierenarterienstenose bei Einzelniere, 

die mit ACE-Hemmern behandelt worden 

sind, wurden Erhöhungen des Blutharnstoffs 

und des Serumkreatinins beobachtet, die 

gewöhnlich nach Unterbrechung der The-

rapie reversibel sind. Dies ist besonders 

wahrscheinlich bei Patienten mit Nierenin-

suffizienz. Bei gleichzeitigem Bestehen einer 

renovaskulären Hypertonie ist das Risiko für 

eine schwere Hypotonie und Niereninsuffi-

zienz erhöht. Bei diesen Patienten sollte die 

Behandlung unter sorgfältiger ärztlicher 
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Überwachung mit niedrigen Dosen und vor-

sichtiger, schrittweiser Dosiserhöhung be-

gonnen werden. Da eine Behandlung mit 

Diuretika zu den oben genannten Erschei-

nungsformen 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 vorbestehende Nierenerkran-

kung ist es, insbesondere wenn Lisinopril 

gemeinsam mit einem Diuretikum verab-

reicht wurde, zu erhöhten Blutharnstoff- 

und Serumkreatininspiegeln gekommen, 

die gewöhnlich gering und vorübergehend 

waren. Normalerweise tritt dies eher bei 

Patienten mit vorbestehender Nierenschädi-

gung auf. Unter Umständen ist eine Ver-

minderung der Dosis und/oder das Abset-

zen des Diuretikums und/oder von Lisinopril 

erforderlich.

Bei akutem Herzinfarkt sollte eine Behand-

lung mit Lisinopril bei Patienten mit Symp-

tomen einer Nierenfunktionsstörung (Se-

rumkreatininkonzentration von > 177 μmol/l 

und/oder eine Proteinurie von mehr als 

500 mg/24 h) nicht erfolgen. Wenn sich eine 

Nierenfunktionsstörung unter Behandlung 

mit Lisinopril entwickelt (Serumkreatinin-

konzentration > 265 μmol/l oder eine Ver-

doppelung des Wertes vor der Behandlung) 

sollte der Arzt den Abbruch der Behandlung 

mit Lisinopril in Erwägung ziehen.

Überempfindlichkeitsreaktionen/ 
angioneurotische Ödeme
Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern, ein-

schließlich Lisinopril, behandelt wurden, wur-

de 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 Behandlung auftreten.

In solchen Fällen sollte Lisinopril sofort ab-

gesetzt und eine geeignete Behandlung und 

Überwachung eingeleitet werden, um die 

vollständige Rückbildung der Symptome 

vor der Entlassung der Patienten zu ge-

währleisten. Auch bei den Patienten, bei 

denen nur die Zunge, ohne Atemnot, ange-

schwollen ist, ist unter Umständen eine 

längere Beobachtung notwendig, da die 

Behandlung mit Antihistaminika und Korti-

kosteroiden möglicherweise nicht ausrei-

chend wirksam ist.

Sehr selten wurde über Todesfälle bedingt 

durch angioneurotische Ödeme in Zusam-

menhang mit Kehlkopfödemen oder Zun-

genödemen berichtet. Bei Patienten, bei 

denen die Zunge, die Glottis oder der Kehl-

kopf beteiligt sind, tritt wahrscheinlich eine 

Atemwegsobstruktion auf, insbesondere bei 

Patienten mit einer Operation im Bereich der 

Atemwege in der Vorgeschichte. In solchen 

Fällen ist sofort eine Notfalltherapie einzu-

leiten. Diese kann in der Verabreichung von 

Adrenalin und/oder dem Freihalten der Luft-

wege bestehen. Der Patient sollte sorgfältig 

ärztlich überwacht werden, bis die Sympto-

me vollständig und anhaltend beseitigt sind.

ACE-Hemmer führen bei Patienten mit 

schwarzer Hautfarbe häufiger zu angioneu-

rotischen Ödemen als bei Patienten mit nicht 

schwarzer Hautfarbe.

Bei Patienten mit einem angioneurotischem 

Ödem in der Anamnese, das nicht im Zu-

sammenhang mit einer Therapie mit einem 

ACE-Hemmer stand, kann das Risiko für ein 

angioneurotisches Ödem unter Therapie mit 

einem ACE-Hemmer erhöht sein (siehe Ab-

schnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung von mTOR-

Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, 

Temsirolimus)

Bei Patienten, die eine gleichzeitige Thera-

pie mit mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, 

Everolimus, Temsirolimus) erhalten, besteht 

eventuell ein erhöhtes Risiko eines Angio-

ödems (z. B. Schwellung der Atemwege 

oder der Zunge, mit oder ohne Beeinträch-

tigung der Atemwege) (siehe Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen bei Dialyse-

patienten

Bei Patienten, bei denen eine Dialyse mit 

High-Flux-Membranen (z. B. AN 69) durch-

geführt wurde und die gleichzeitig mit einem 

ACE-Hemmer behandelt wurden, sind ana-

phylaktische Reaktionen beschrieben wor-

den. Deshalb sollte die Verwendung eines 

anderen Dialysemembrantyps in Erwägung 

gezogen werden oder Antihypertensiva 

einer anderen Klasse verwendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen während 

einer LDL-Lipoprotein-Apherese

In seltenen Fällen sind bei Patienten unter 

ACE-Hemmern während einer LDL-Lipo-

protein-Apherese mit Dextransulfat lebens-

bedrohliche anaphylaktische Reaktionen 

aufgetreten. Diese Reaktionen wurden durch 

eine zeitweilige Unterbrechung der ACE-

Hemmer-Therapie vor jeder Apherese ver-

mieden.

Desensibilisierung

Bei Patienten, die ACE-Hemmer während 

einer Desensibilisierungsbehandlung erhiel-

ten (z. B. Insektengift), sind anaphylaktische 

Reaktionen aufgetreten. Bei den gleichen 

Patienten konnten diese Reaktionen vermie-

den werden, wenn die ACE-Hemmer vo-

rübergehend abgesetzt wurden. Allerdings 

traten sie nach versehentlicher Verabrei-

chung des Arzneimittels wieder auf.

Leberinsuffizienz

In sehr seltenen Fällen wurden ACE-Hem-

mer mit einem Syndrom in Verbindung ge-

bracht, das mit cholestatischem Ikterus oder 

Hepatitis beginnt, und zu einer fulminanten 

Nekrose und (manchmal) zum Tod führen 

kann. Die genauen Abläufe bei diesem Syn-

drom sind nicht bekannt. Patienten, die  

Lisinopril erhalten und bei denen es zu 

Gelbsucht oder einer erheblichen Erhöhung 

der Leberenzymwerte kommt, sollten  

Lisinopril absetzen und entsprechend  

medizinisch behandelt werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Bei Patienten, die ACE-Hemmer erhielten, ist 

über Neutropenie/Agranulozytose, Throm-

bozytopenie und Anämie 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 sollte 

mit ausgesprochener Vorsicht bei Patienten 

angewendet werden, bei denen einer oder 

mehrere der nachfolgenden Faktoren zutref-

fen: Zu diesen Faktoren zählen Patienten mit 

Gefäßkollagenosen, Patienten unter Immun-

suppressionstherapie oder Patienten, die 

mit Allopurinol oder Procainamid behandelt 

werden. Dies gilt insbesondere, wenn eine 

Nierenfunktionsstörung vorbesteht. Bei eini-

gen dieser Patienten kam es zu schweren 

Infektionen, die in einigen wenigen Fällen 

nicht auf eine intensive Antibiotikatherapie 

ansprachen. Wenn Lisinopril bei solchen 

Patienten angewendet wird, empfiehlt sich 

eine regelmäßige Kontrolle des weißen Blut-

bildes.

Die Patienten sollten angewiesen werden, 

jedes Anzeichen einer Infektion mitzuteilen.

Ethnische Zugehörigkeit
ACE-Hemmer führen bei Patienten mit 

schwarzer Hautfarbe häufiger zu angioneu-

rotischen Ödemen als bei Patienten mit nicht 

schwarzer Hautfarbe.

Wie andere ACE-Hemmer senkt Lisinopril 

den Blutdruck bei Patienten mit schwarzer 

Hautfarbe unter Umständen weniger wirk-

sam als bei Patienten mit anderer Hautfarbe. 

Dies ist möglicherweise auf eine höhere 

Prävalenz von niedrigen Reninwerten bei 

Hypertonikern mit schwarzer Hautfarbe zu-

rückzuführen.

Husten
Unter einer Therapie mit ACE-Hemmern ist 

über Husten berichtet worden. Charakteristi-

scherweise ist der Husten nicht produktiv, 

anhaltend und verschwindet beim Absetzen 

der Therapie. Im Rahmen einer Differential-

diagnose des Hustens sollte an einen Hus-

ten gedacht werden, der durch ACE-Hem-

mer induziert wurde.

Operationen/Anästhesie
Lisinopril kann die Bildung von Angioten-

sin II als Folge einer kompensatorischen 

Freisetzung von Renin blockieren. Dies ist 

z. B. bei Patienten, die sich einer größeren 

Operation unterziehen oder während einer 

Anästhesie mit Substanzen, die eine Hypo-

tension hervorrufen können, möglich. Sollte 

eine Hypotonie auftreten und auf diesen 

Mechanismus zurückgeführt werden, kann 

diese durch Volumenersatz korrigiert wer-

den.

Hyperkaliämie
Eine Erhöhung des Serumkaliumspiegels 

wurde bei einigen Patienten beobachtet, 

die mit ACE-Hemmern, einschließlich Lisi-

nopril, behandelt wurden. Bei folgenden 

Patienten besteht ein Risiko für die Ent-

wicklung einer Hyperkaliämie: Patienten mit 

Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Hypo-

aldosteronismus oder gleichzeitige Anwen-

dung von kaliumsparenden Diuretika, von 

Kaliumpräparaten oder von kaliumhaltigen 

Salzen oder Patienten, die andere Arznei-

mittel einnehmen, die mit einer Erhöhung 

des Serumkaliumspiegels verbunden sind 

(z. B. Heparin, Co-Trimoxazol, auch be-

kannt als Trimethoprim/Sulfamethoxazol). 

Eine regelmäßige Kontrolle des Serumkali-

umspiegels wird empfohlen, wenn die gleich-

zeitige Anwendung der oben genannten 

Arzneimittel für 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 durchgeführt werden (siehe 

Abschnitt 4.5).
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Lithium

Eine Kombination von Lithium und Lisinopril 

wird im Allgemeinen nicht empfohlen (siehe 

Abschnitt 4.5).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafür, dass die gleichzeitige 

Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-

sin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren 

das Risiko für Hypotonie, Hyperkaliämie 

und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-

schließlich eines akuten Nierenversagens) 

erhöht. Eine duale Blockade des RAAS 

durch die gleichzeitige Anwendung von 

ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-An-

tagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht 

empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-

de als absolut notwendig erachtet wird, 

sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-

listen und unter Durchführung engmaschi-

ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-

lytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezep-

tor-Antagonisten sollten bei Patienten mit 

diabetischer Nephropathie nicht gleichzei-

tig angewendet werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte 

nicht während der Schwangerschaft begon-

nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-

gerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf 

eine alternative blutdrucksenkende Behand-

lung mit geeignetem Sicherheitsprofil für 

Schwangere erfolgen, es sei denn, eine 

Fortführung der Behandlung mit ACE-Hem-

mern ist zwingend erforderlich. Wird eine 

Schwangerschaft festgestellt, ist die Be-

handlung mit ACE-Hemmern unverzüglich 

zu beenden und, wenn erforderlich, eine 

alternative Therapie zu beginnen (siehe Ab-

schnitte 4.3 und 4.6).

Die Anwendung von Lisinopril wird während 

der Stillzeit nicht empfohlen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen können bei 

gleichzeitiger Anwendung von Lisinopril 

oder anderen ACE-Hemmern und den 

nachfolgend genannten Arzneimitteln bzw. 

Substanzen auftreten:

Diuretika

Wenn ein Diuretikum zusätzlich zur Therapie 

mit Lisinopril verabreicht wird, ist die anti-

hypertensive Wirkung in der Regel additiv.

Bei Patienten, die bereits mit Diuretika be-

handelt werden und insbesondere bei sol-

chen, bei denen erst vor kurzem mit der 

Therapie begonnen wurde, kann es gele-

gentlich zu einem übermäßigen Blutdruck-

abfall kommen, wenn Lisinopril zusätzlich 

verabreicht wird. Die Wahrscheinlichkeit 

des Auftretens einer symptomatischen Hy-

potonie unter Lisinopril kann vermindert wer-

den, indem das Diuretikum vor Beginn der 

Behandlung mit Lisinopril abgesetzt wird 

(siehe Abschnitte 4.4 und 4.2).

Kaliumpräparate, kaliumsparende  

Diuretika oder kaliumhaltige Salze

Obwohl die Serumkaliumspiegel in den kli-

nischen Studien üblicherweise innerhalb 

normaler Grenzwerte lagen, trat bei einigen 

Patienten eine Hyperkaliämie auf. Risikofak-

toren für die Entwicklung einer Hyperkali-

ämie sind Niereninsuffizienz, Diabetes melli-

tus und die gleichzeitige Anwendung kali-

umsparender Diuretika (z. B. Spironolacton, 

Triamteren oder Amilorid), von Kaliumpräpa-

raten oder von kaliumhaltigen Salzen. Die 

Anwendung kaliumsparender Diuretika, von 

Kaliumpräparaten, oder von kaliumhaltigen 

Salzen kann zu einem erheblichen Anstieg 

der Serumkaliumwerte führen, insbesondere 

bei Patienten mit beeinträchtigter Nieren-

funktion. Eine Diuretika induzierte Hypo-

kali ämie kann gebessert werden, wenn  

Lisinopril zusammen mit einem kaliumaus-

scheidenden Diuretikum verabreicht wird.

Lithium
Bei gleichzeitiger Verabreichung von Lithium 

und ACE-Hemmern wurde über einen re-

versiblen Anstieg der Serumlithiumkonzen-

tration und der Lithiumtoxizität berichtet. Die 

gleichzeitige Anwendung von Thiaziddiure-

tika kann das Risiko einer Lithiumtoxizität 

erhöhen und eine bereits bestehende er-

höhte Lithiumtoxizität in Kombination mit 

ACE-Hemmern noch weiter verstärken. Die 

gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-

mern und Lithium wird nicht empfohlen. Wird 

die Kombination dennoch als notwendig 

erachtet, sollten die Serumlithiumwerte 

sorgfältig überwacht werden (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Nichtsteroidale entzündungshemmende 
Antirheumatika (NSAR) einschließlich 
Acetylsalicylsäure ≥ 3 g/Tag
Die Verabreichung von NSAR als Langzeit-

therapie kann die blutdrucksenkende Wir-

kung eines ACE-Hemmers reduzieren. 

NSAR und ACE-Hemmer haben eine addi-

tive Wirkung auf den Anstieg des Serumka-

liums und können zu einer Verschlechterung 

der Nierenfunktion führen. Diese Wirkungen 

sind normalerweise reversibel. In seltenen 

Fällen kann eine akute Niereninsuffizienz 

auftreten, besonders bei Patienten mit be-

einträchtigter Nierenfunktion wie z. B. bei 

älteren oder dehydrierten Patienten.

Gold-Verbindungen
Nach Injektion von Gold-Verbindungen (z. B. 

Natriumaurothiomalat) auftretende nitritoide 

Reaktionen (Symptome einer Vasodilatation 

wie Flush, Übelkeit, Schwindel und Hypoto-

nie, die sehr schwerwiegend sein können) 

wurden häufiger beobachtet bei Patienten, 

die eine ACE-Hemmer-Therapie erhielten.

Andere blutdrucksenkende Mittel
Die gleichzeitige Anwendung dieser Mittel 

kann die blutdrucksenkenden Wirkungen 

von Lisinopril erhöhen. Die gleichzeitige Ver-

abreichung zusammen mit Glyceroltrinitrat 

und anderen Nitraten oder anderen Vasodi-

latatoren kann den Blutdruck weiter ernied-

rigen.

Daten aus klinischen Studien haben ge-

zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) 

durch gleichzeitige Anwendung von ACE-

Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antago-

nisten oder Aliskiren im Vergleich zur An-

wendung einer einzelnen Substanz, die auf 

das RAAS wirkt, mit einer höheren Rate an 

unerwünschten Ereignissen wie Hypotonie, 

Hyperkaliämie und einer Abnahme der Nie-

renfunktion (einschließlich eines akuten 

Nierenversagens) einher geht (siehe Ab-

schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Trizyklische Antidepressiva/Anti-

psychotika/Anästhetika

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter 

Anästhetika, trizyklischer Antidepressiva 

und Antipsychotika mit ACE-Hemmern kann 

zu einem weiteren Abfall des Blutdrucks 

führen (siehe Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika

Sympathomimetika können die blutdruck-

senkende Wirkung von ACE-Hemmern re-

duzieren.

Antidiabetika

Aus epidemiologischen Studien haben sich 

Hinweise ergeben, dass die gleichzeitige 

Anwendung von ACE-Hemmern und Anti-

diabetika (Insuline, orale Antidiabetika) zu 

einer erhöhten blutzuckersenkenden Wir-

kung mit dem Risiko einer Hypoglykämie 

führen kann. Dieses Phänomen trat mit grö-

ßerer Wahrscheinlichkeit in den ersten Wo-

chen einer kombinierten Behandlung und 

bei Patienten mit Niereninsuffizienz auf.

Acetylsalicylsäure, Thrombolytika,  

Betablocker, Nitrate

Lisinopril kann zusammen mit Acetylsalicyl-

säure (in kardiologischen Dosierungen), 

Thrombolytika, Betablockern und/oder Nitra-

ten verwendet werden.

mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Eve-

rolimus, Temsirolimus)

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Therapie 

mit mTOR-Inhibitoren erhalten, besteht 

eventuell ein erhöhtes Risiko für Angioödeme 

(siehe Abschnitt 4.4).

Co-Trimoxazol (Trimethoprim/Sulfame-

thoxazol)

Bei Patienten, die gleichzeitig Co-Trimox-

azol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) anwen-

den, besteht eventuell ein erhöhtes Risiko 

für Hyperkaliämie (siehe Abschnitt 4.4).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird 

im ersten Schwangerschaftstrimester nicht 

empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die An-

wendung von ACE-Hemmern im zweiten 

und dritten Schwangerschaftstrimester ist 

kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 

4.4).

Es liegen keine endgültigen epidemiologi-

schen Daten hinsichtlich eines teratogenen 

Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-

mern während des ersten Schwanger-

schaftstrimesters vor; ein geringfügig erhöh-

tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-

sen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-

Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-

achtet wird, sollten Patientinnen, die planen, 

schwanger zu werden, auf eine alternative 

antihypertensive Therapie mit geeignetem 

Sicherheitsprofil für Schwangere umgestellt 

werden. Wird eine Schwangerschaft festge-

stellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-

mern unverzüglich zu beenden und, wenn 

erforderlich, eine alternative Therapie zu be-

ginnen.
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Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-

Hemmern während des zweiten und dritten 

Schwangerschaftstrimesters fetotoxische 

Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-

hydramnion, verzögerte Schädelossifikation) 

und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-

gen, Hypotonie, Hyperkaliämie) hat (siehe 

Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit 

ACE-Hemmern ab dem zweiten Schwan-

gerschaftstrimester werden Ultraschallun-

tersuchungen der Nierenfunktion und des 

Schädels empfohlen.

Säuglinge, deren Mütter ACE-Hemmer ein-

genommen haben, sollten häufig wiederholt 

auf Hypotonie untersucht werden (siehe Ab-

schnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von 

Lisinopril-ratiopharm® in der Stillzeit vor-

liegen, wird Lisinopril-ratiopharm® nicht 

empfohlen. Eine alternative antihypertensive 

Therapie mit einem besser geeigneten Si-

cherheitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit 

ist vorzuziehen, insbesondere wenn Neuge-

borene 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 berücksich-

tigt werden, dass gelegentlich Benommen-

heit oder Müdigkeit auftreten kann.

 4.8 Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Lisinopril oder ande-

ren ACE-Hemmern können die nachfolgend 

genannten Nebenwirkungen auftreten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen 

werden folgende Häufigkeitsangaben zu-

grunde gelegt:

sehr häufig ≥ 1/10

häufig ≥ 1/100 bis < 1/10

gelegentlich ≥ 1/1.000 bis < 1/100

selten ≥ 1/10.000 bis < 1/1.000

sehr selten < 1/10.000 

nicht bekannt Häufigkeit auf Grundlage 

der verfügbaren Daten 

nicht abschätzbar

Erkrankungen des Blutes und des 

Lymphsystems

Selten:  Verminderung des Hämo-

globins, Verminderung des 

Hämatokrits.

Sehr selten: Knochenmarkdepression, 

Anämie, Thrombozytopenie, 

Leukopenie, Neutropenie, 

Agranulozytose (siehe Ab-

schnitt 4.4), hämolytische 

Anämie, Lymphadenopa-

thie, Autoimmunerkrankung.

Endokrine Erkrankungen

Selten: inadäquate ADH-Sekretion 

(antidiuretisches Hormon)

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Sehr selten: Hypoglykämie

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig: Benommenheit, Kopf-

schmerz.

Gelegentlich: Stimmungsschwankungen, 

Parästhesie, Schwindel, Ge-

schmacksstörungen, 

Schlafstörungen.

Selten: Geistige Verwirrung.

Nicht bekannt: Depression, Synkopen

Herzerkrankungen

Häufig: Orthostatische Wirkungen 

(einschließlich Hypotonie)

Gelegentlich: Herzinfarkt oder cerebro-

vaskuläres Ereignis,  

möglicherweise sekundär 

nach einem übermäßigen 

Blutdruckabfall bei Patienten 

mit hohem Risiko (siehe 

Abschnitt 4.4), Herzklopfen, 

Ta chykardie.

Gefäßerkrankungen

Gelegentlich: Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des 

Brustraums und Mediastinums

Häufig: Husten

Gelegentlich: Rhinitis

Sehr selten: Bronchospasmus, Sinusitis, 

allergische Alveolitis/eosi-

nophile Pneunomie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Häufig: Durchfall, Erbrechen

Gelegentlich: Übelkeit, Bauchschmerzen 

und Verdauungsstörungen.

Selten: Mundtrockenheit

Sehr selten: Pankreatitis, intestinales an-

gioneurotisches Ödem, He-

patitis, entweder hepatozel-

lulär oder cholestatisch, 

Gelbsucht, Leberinsuffizienz 

(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Juckreiz

Selten: Allergisches/angioneuroti-

sches Ödem: angioneuroti-

sches Ödem des Gesichts, 

der Extremitäten, Lippen, 

Zunge, Glottis und/oder des 

Kehlkopfes (siehe Ab-

schnitt 4.4), Urtikaria, Alope-

zie, Psoriasis.

Sehr selten: Diaphorese, Pemphigus, to-

xische epidermale Nekroly-

se, Steven-Johnson-Syn-

drom, Erythema multiforme, 

kutanes Pseudolymphom.

Es wurde von einem Symptomenkomplex 

berichtet, der eines oder mehrere der folgen-

den Symptome beinhalten kann: Fieber, 

Vaskulitis, Myalgie, Gelenkschmerzen/Ar-

thritis, positive antinukleare Antikörper 

(ANA), erhöhte Blutkörperchensenkungsge-

schwindigkeit (BSG), Eosinophilie und Leu-

kozytose, Hautausschlag, Photosensibilität 

und andere dermatologische Erscheinungs-

formen können ebenfalls auftreten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Häufig: Nierenfunktionsstörungen

Selten: Urämie, akutes Nierenversa-

gen

Sehr selten: Oligurie/Anurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane 

und der Brustdrüse

Gelegentlich: Impotenz

Selten: Gynäkomastie

Allgemeine Erkrankungen
Gelegentlich: Müdigkeit, Schwäche

Untersuchungen
Gelegentlich: Anstieg des Blutharnstoffs, 

Anstieg des Serumkreatinins, 

Anstieg der Leberenzyme, 

Hyperkaliämie.

Selten: Anstieg des Serumbilirubins, 

Hyponatriämie.

Kinder und Jugendliche

Sicherheitsdaten aus klinischen Studien 

deuten darauf hin, dass Lisinopril von hyper-

tensiven Kindern und Jugendlichen im All-

gemeinen gut vertragen wird und dass das 

Sicherheitsprofil in dieser Altersgruppe mit 

dem bei Erwachsenen beobachteten ver-

gleichbar ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-

zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Zur Überdosierung beim Menschen stehen 

nur begrenzt Daten zur Verfügung. Sympto-

me, die mit der Überdosierung eines ACE-

Hemmers in Zusammenhang gebracht wer-

den, sind Hypotonie, Kreislaufschock, Elek-

trolytstörungen, Nierenversagen, Hyperven-

tilation, Tachykardie, Herzklopfen, Bradykar-

die, Benommenheit, Ängstlichkeit und Hus-

ten.

Die empfohlene Maßnahme bei Überdosie-

rung ist eine intravenöse Infusion einer phy-

siologischen Kochsalzlösung. Beim Auftre-

ten einer Hypotonie sollte der Patient in die 

Schocklage gebracht werden. Falls verfüg-

bar, kann ebenfalls eine Behandlung mit 

einer Angiotensin-II-Infusion und/oder intra-

venösen Katecholaminen in Erwägung ge-

zogen werden. Wenn die Einnahme noch 

nicht lange zurückliegt, müssen Maßnah-

men ergriffen werden, die darauf abzielen,  

Lisinopril aus dem Körper zu eliminieren 

(z. B. Erbrechen, Magenspülung, Verabrei-

chung von Adsorbenzien und Natriumsul-

fat).

Lisinopril kann durch Hämodialyse aus dem 

allgemeinen Blutkreislauf entfernt werden 

(siehe Abschnitt 4.4). Bei therapieresistenter 

Bradykardie ist ein Schrittmacher indiziert. 

Vitalfunktionen, Serumelektrolyte und die 

Kreatininkonzentrationen sollten häufig kon-

trolliert werden.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-

tensin-converting-Enzym-Hemmer.

ATC-Code: C09AA03

Lisinopril ist ein Peptidyldipeptidase-Inhibi-

tor. Es hemmt das Angiotensin-Converting-

Enzym (ACE), das die Umwandlung von 
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Angiotensin I zum vasokonstriktorischen 

Peptid Angiotensin II katalysiert. Angioten-

sin II stimuliert ebenfalls die Aldosteronse-

kretion durch die Nebennierenrinde. Eine 

Hemmung des ACE führt zu verminderten 

Konzentrationen von Angiotensin II, das zu 

einer verminderten vasokonstriktorischen 

Aktivität und zu einer verringerten Aldoste-

ronsekretion führt. Letzteres kann zu einem 

Anstieg der Serumkaliumkonzentration füh-

ren.

Obwohl man davon ausgeht, dass der Me-

chanismus, durch den Lisinopril den Blut-

druck senkt, primär in der Hemmung des 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems be-

steht, wirkt Lisinopril auch bei Patienten mit 

niedriger Reninausschüttung blutdrucksen-

kend. ACE ist identisch mit Kininase II, einem 

Enzym, das Bradykinin abbaut. Ob erhöhte 

Bradykininspiegel (Bradykinin ist ein poten-

tes vasodilatorisches Peptid) eine Rolle 

bei  den therapeutischen Wirkungen von  

Lisinopril spielen, muss noch geklärt werden.

Die Wirkung von Lisinopril hinsichtlich der 

Mortalität und Morbidität bei Herzinsuffizienz 

wurde mit Hilfe eines Vergleichs einer hohen 

Dosis (32,5 mg oder 35 mg 1-mal täglich) mit 

einer niedrigen Dosis (2,5 mg oder 5 mg 

1-mal täglich) untersucht. In einer Studie 

mit 3164 Patienten und einem mittleren Be-

obachtungszeitraum von 46 Monaten bei 

den überlebenden Patienten verringerte eine 

hohe Dosis Lisinopril das Risiko beim kom-

binierten Endpunkt „Mortalität jeder Ursa-

che“ und „Hospitalisierung aus allen Grün-

den“ um 12 % (p = 0,002) und „Mortalität 

jeder Ursache“ und „kardiovaskuläre Hospi-

talisierung“ um 8 % (p = 0,036) im Vergleich 

zu der niedrigen Dosierung. Bei „Mortalität 

jeder Ursache“ wurde eine Minimierung des 

Risikos beobachtet (8 %; p = 0,128), eben-

so bei „kardiovaskuläre Mortalität“ (10 %; 

p = 0,073). In einer post hoc Analyse war 

die Hospitalisierung auf Grund einer Herz-

insuffizienz von Patienten, die mit hoch do-

siertem Lisinopril behandelt wurden im Ver-

gleich zu niedrig dosiertem Lisinopril um 

24 % vermindert (p = 0,002). Die sympto-

matischen Vorteile waren bei den mit den 

niedrigen Dosen behandelten Patienten und 

bei den mit den höheren Dosen behandel-

ten 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 Ereig-

nisse auf Grund der Hemmung des ACE, 

wie Blutdruckabfall oder veränderte Nieren-

funktion, waren kontrollierbar und führten 

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 be-

handelt wurden.

In der GISSI-3 Studie mit einem 2 × 2 fakto-

riellen Design zum Vergleich der Wirkungen 

von Lisinopril und Glyceroltrinitrat, die ent-

weder allein oder in Kombination über 6 Wo-

chen bei 19.394 Patienten innerhalb von 

24 Stunden nach einem akuten Herzinfarkt 

verabreicht wurden, führte Lisinopril zu einer 

statistisch signifikanten Verringerung des 

Mortalitätsrisikos um 11 % gegenüber der

Kontrollgruppe (2p = 0,03). Bei Glycerol-

trinitrat war das Risiko nicht signifikant ver-

ringert, aber die Kombination von Lisinopril 

und Glyceroltrinitrat führte zu einer signi-

fikanten Reduktion des Mortalitätsrisikos 

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, wur-

de ein signifikanter Vorteil für den kombinier-

ten Endpunkt Mortalität und Herzfunktion 

beobachtet. Der kombinierte Endpunkt für 

alle Patienten sowie für die Gruppen mit 

hohem Risiko zeigte zum Zeitpunkt 6 Mona-

te 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 Vasodilatator zu er-

warten, war die Lisinopril-Therapie mit einer 

erhöhten Inzidenz von Hypotonie und Nie-

renfunktionsstörungen verbunden, jedoch 

nicht mit einer proportionalen Erhöhung 

der Mortalität.

In einer doppelblinden, randomisierten Mul-

ticenterstudie, wurde Lisinopril bei 335 Hy-

pertonikern mit Typ-2-Diabetes und begin-

nender Nierenschädigung, die durch Mikro-

albuminurie gekennzeichnet war, mit einem 

Kalziumkanalblocker verglichen. Lisinopril 

10 mg bis 20 mg 1-mal täglich über 12 Mo-

nate verringerte den systolischen/diastoli-

schen Blutdruck um 13/10 mmHg und die 

Ausscheidungsrate von Albumin im Urin um 

40 %. Im Vergleich zu dem Kalziumkanal-

blocker, der eine ähnlich hohe Blutdruckab-

senkung bewirkte, zeigte sich bei den mit 

Lisinopril behandelten Patienten eine höhere 

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 zusätzlich zu seinem 

blutdrucksenkenden Effekt verringerte.

Eine Behandlung mit Lisinopril beeinträchtigt 

nicht die Kontrolle des Glukosespiegels. 

Das zeigt sich darin, dass es auf der Ebene 

der Glykohämoglobine (HbA1c) keine signi-

fikanten Wirkungen entfaltet.

In zwei großen randomisierten, kontrollier-

ten Studien („ONTARGET“ [ONgoing Telm-

isartan Alone and in combination with Ra-

mipril Global Endpoint Trial] und „VA NEPH-

RON-D“ [The Veterans Affairs Nephropathy 

in Diabetes]) wurde die gleichzeitige An-

wendung eines ACE-Hemmers mit einem 

Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten un-

tersucht.

Die „ONTARGET“-Studie wurde bei Patien-

ten mit einer kardiovaskulären oder einer 

zerebrovaskulären Erkrankung in der Vor-

geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 

mit nachgewiesenen Endorganschäden 

durch geführt. Die „VA NEPHRON-D“-Studie 

wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus 

Typ 2 und diabetischer Nephropathie 

durchgeführt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten 

vorteilhaften Effekt auf renale und/oder 

kardiovaskuläre Endpunkte und Mortalität, 

während ein höheres Risiko für Hyperkali-

ämie, akute Nierenschädigung 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-An-

tagonisten übertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer 

und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 

bei Patienten mit diabetischer Nephropa-

thie nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der „ALTITUDE“-Studie (Aliskiren Trial in 

Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and 

Renal Disease Endpoints) wurde unter-

sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-

sätzlich zu einer Standardtherapie mit einem 

ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezep-

tor-Antagonisten bei Patienten mit Diabetes 

mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierener-

krankung und/oder kardiovaskulärer Erkran-

kung einen Zusatznutzen hat. Die Studie 

wurde wegen eines erhöhten Risikos uner-

wünschter Ereignisse vorzeitig beendet. 

Sowohl kardiovaskuläre Todesfälle als auch 

Schlaganfälle traten in der Aliskiren-Gruppe 

numerisch häufiger auf als in der Placebo-

Gruppe, ebenso unerwünschte Ereignisse 

und besondere schwerwiegende uner-

wünschte Ereignisse (Hyperkaliämie, Hypo-

tonie, Nierenfunktionsstörung).

In einer klinischen Studie mit 115 hyperten-

siven Kindern und Jugendlichen im Alter 

zwischen 6 und 16 Jahren erhielten Patien-

ten mit einem Körpergewicht von weniger 

als 50 kg 0,625 mg, 2,5 mg oder 20 mg 

Lisinopril 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 verrin-

gerte Lisinopril, einmal täglich verabreicht, 

den Blutdruck dosisabhängig, wobei sich 

bei Dosen von mehr als 1,25 mg eine durch-

gängige antihypertensive Wirksamkeit zeig-

te. Diese Wirkung wurde durch einen Aus-

lassversuch bestätigt. Dabei stieg der dia-

stolische Blutdruck bei Patienten, die Place-

bo erhielten, um ca. 9 mmHg stärker an, als 

bei Patienten, die weiterhin mittlere und hohe 

Dosen Lisinopril erhielten. Die dosisabhän-

gige antihypertensive Wirkung von Lisinopril 

zeigte sich durchgängig bei den verschiede-

nen demographischen Subgruppen: Alter, 

Tanner-Stadien, Geschlecht und ethnische 

Zugehörigkeit.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Lisinopril ist ein oral wirksamer ACE-Hem-

mer, der keine Sulfhydrylgruppe enthält.

Resorption

Nach oraler Verabreichung von Lisinopril 

werden maximale Plasmapiegel innerhalb 

von ca. 7 Stunden erreicht, obwohl bei Pa-

tienten mit akutem Herzinfarkt eine Tendenz 

zu einer geringen zeitlichen Verzögerung bis 

zum Erreichen der maximalen Serumkon-

zentrationen bestand. Auf Basis des Nach-

weises im Urin beträgt die mittlere Absorp-

tion von Lisinopril ungefähr 25 % mit einer 

Schwankungsbreite von 6 – 60 % zwischen 

den Patienten für den untersuchten Dosis-

bereich (5 – 80 mg).

Die absolute Bioverfügbarkeit ist bei Patien-

ten mit Herzinsuffizienz um ca. 16 % redu-

ziert. Die Absorption von Lisinopril wird 

durch Nahrung nicht beeinflusst.
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Verteilung

Lisinopril wird anscheinend außer an das im 

Blut zirkulierende Angiotensin-Converting-

Enzym (ACE) nicht an andere Plasmaprotei-

ne gebunden. Studien mit Ratten zeigen, 

dass Lisinopril 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 Akkumulations-

halbwertszeit von 12,6 Stunden. Die Clea-

rance von Lisinopril bei gesunden Proban-

den beträgt ungefähr 50 ml/min. Abnehmen-

de Plasmakonzentrationen zeigen eine ver-

längerte terminale Phase, die nicht zur Arz-

neimittelakkumulation beiträgt. Diese termi-

nale Phase ist wahrscheinlich die Zeit, wäh-

rend der die Bindung von Lisinopril an ACE 

gesättigt ist. Sie ist nicht dosisproportional.

Leberschädigung

Im Vergleich mit gesunden Probanden führ-

te die Beeinträchtigung der Leberfunktion 

bei Patienten mit Zirrhose zu einer vermin-

derten Absorption von Lisinopril (ungefähr 

30 %, bestimmt durch Nachweis im Urin). 

Die Exposition war aufgrund einer verringer-

ten Clearance erhöht (ungefähr 50 %).

Eingeschränkte Nierenfunktion

Durch eine eingeschränkte Nierenfunktion 

wird die Elimination von Lisinopril, das über 

die Nieren ausgeschieden wird, verringert. 

Dies wird klinisch relevant, wenn die glome-

ruläre Filtrationsrate unter 30 ml/min liegt. 

Bei leichter bis mittlerer Nierenfunktionsstö-

rung (Kreatinin-Clearance 30 – 80 ml/min) 

war die durchschnittliche AUC lediglich um 

13 % erhöht, während bei schwerer Nie-

renfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance 

5 – 30 ml/min) eine 4,5-fache Erhöhung der 

durchschnittlichen AUC beobachtet wurde.

Lisinopril kann durch Dialyse entfernt wer-

den. Während der Dialyse verringerten sich 

die Plasmakonzentrationen 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 Resorption 

im Vergleich zu gesunden Probanden um 

ca. 16 % reduziert.

Ältere Patienten

Bei älteren Patienten sind im Vergleich zu 

Jüngeren die Blutkonzentrationen und die 

Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 

erhöht (um ca. 60 %).

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 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 Lisinopril inner-

halb von 6 Stunden ein und der resorbierte 

Anteil, berechnet auf Basis der Wiederfin-

dung 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 beob-

achteten überein.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Die präklinischen Daten zur Sicherheit las-

sen auf Grundlage der allgemeinen Pharma-

kologie, der Mehrfachdosistoxizität, Genoto-

xizität und des kanzerogenen Potentials auf 

kein besonderes Risiko für den Menschen 

schließen. Für die Gruppe der ACE-Hemmer 

wurde gezeigt, dass sie unerwünschte Wir-

kungen auf die Spätentwicklung des Feten 

haben, die zum Tod des Feten und anderen 

Fehlbildungen führen, die insbesondere den 

Schädel betreffen. Es wurde auch über Fe-

totoxizität, intrauterine Wachstumshemmung 

und einen offenen Ductus Botalli berichtet. 

Man geht davon aus, dass diese Entwick-

lungsanomalien teilweise auf die direkte 

Wirkung von ACE-Hemmern auf das Re-

nin-Angiotensin-System des Feten, und teil-

weise auf eine Ischämie als Folge der Hypo-

tonie bei der Mutter, die einen verringerten 

fetalen Blutfluss mit der Folge einer vermin-

derten Versorgung des Fetus mit Blut und 

Nährstoffen bedingt, zurückzuführen sind.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lisinopril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten

Mannitol (Ph. Eur.), Calciumhydrogenphos-

phat-Dihydrat, Vorverkleisterte Stärke (Mais), 

Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstea-

rat (Ph. Eur.).

Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tabletten

Mannitol (Ph. Eur.), Calciumhydrogenphos-

phat-Dihydrat, Vorverkleisterte Stärke (Mais), 

Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstea-

rat (Ph. Eur.).

Lisinopril-ratiopharm® 10 mg Tabletten

Mannitol (Ph. Eur.), Calciumhydrogenphos-

phat-Dihydrat, Vorverkleisterte Stärke (Mais), 

Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstea-

rat (Ph. Eur.), Eisen(III)-oxid, Eisen(II,III)-oxid, 

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O.

Lisinopril-ratiopharm® 20 mg Tabletten

Mannitol (Ph. Eur.), Calciumhydrogenphos-

phat-Dihydrat, Vorverkleisterte Stärke (Mais), 

Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstea-

rat (Ph. Eur.), Eisen(III)-oxid, Eisen(II,III)-oxid, 

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O.

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Lisinopril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten

2 Jahre

Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tabletten

Lisinopril-ratiopharm® 10 mg Tabletten

Lisinopril-ratiopharm® 20 mg Tabletten

4 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Lisinopril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten

Nicht über 25 °C lagern.

Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
Lisinopril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
Lisinopril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Blister, bestehend aus einer 20 μm Alumi-

niumfolie und einer 250 μm PVC-Folie.

Packung mit  30 Tabletten

Packung mit  50 Tabletten

Packung mit 100 Tabletten

Packungen mit 400 (10 × 40)* Tabletten 

(Klinikpackung)

* zur Anwendung bei mehr als einem Pa-

tienten

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Lisinopril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
43687.00.00

Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
43687.01.00

Lisinopril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
43687.02.00

Lisinopril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
43687.03.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 

16. Februar 2000

Datum der Verlängerung der Zulassung:

29. Oktober 2008

 10. STAND DER INFORMATION

April 2017

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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� Lisinopril-ratiopharm® 2,5 mg
Tabletten

Für Lisinopril-ratiopharm® 2,5 mg Tablet-
ten wurde keine aktuelle Bioäquivalenzstu-
die durchgeführt. Nachfolgend wird die Bio-
verfügbarkeitsuntersuchung von Lisinopril-
ratiopharm ® 5 mg Tabletten dokumen-
tiert. Es darf hier gemäß CPMP-Guideline
„Bioverfügbarkeit/Bioäquivalenz“ auf Dosis-
linearität geschlossen werden, da sich die
Arzneimittel nur in der Masse der wirksamen
Bestandteile unterscheiden und folgende
Voraussetzungen erfüllt sind:
– lineare Pharmakokinetik
– gleiche qualitative Zusammensetzung
– gleiches Verhältnis zwischen wirksamem

Bestandteil und Hilfsstoffen
– gleicher Hersteller beider Arzneimittel
– Vorliegen einer Studie zur Bioverfügbar-

keit für das ursprüngliche Arzneimittel
– gleiche In-vitro-Freisetzung unter geeig-

neten analogen Prüfbedingungen

� Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
Für Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tablet-
ten wurde im Jahr 1997 eine Bioverfügbar-
keitsstudie an 25 Probanden im Vergleich zu
einem Referenzpräparat durchgeführt. Die
Studie brachte folgende Ergebnisse:

Ergebnisse
Pharmakokinetische Parameter von Lisino-
pril nachEinmalgabe von 2 TablettenLisino-
pril-ratiopharm ® 5 mg Tabletten bzw. Re-
ferenzpräparat:

Lisinopril-
ratiopharm®

5 mg
Tabletten
(MW±SD)

Referenz-
präparat

(MW±SD)

Cmax [ng/ml] 47,77±17,47 52,64±22,63

tmax [h] 6,44±1,50 6,32±1,22

AUC0–∞
[h×ng/ml]

771,01
±244,63

805,36
±277,15

Cmax maximale Plasmakonzentration
tmax Zeitpunkt der maximalen Plasmakon-

zentration
AUC Fläche unter der Konzentrations-Zeit-

Kurve
MW arithmetischer Mittelwert
SD Standardabweichung

Siehe Abbildung 1

� Lisinopril-ratiopharm® 10 mg
Tabletten

Für Lisinopril-ratiopharm® 10 mg Tablet-
ten wurde keine aktuelle Bioäquivalenzstu-
die durchgeführt. Nachfolgend wird die Bio-
verfügbarkeitsuntersuchung von Lisinopril-
ratiopharm ® 20 mg Tabletten dokumen-
tiert. Es darf hier gemäß CPMP-Guideline
„Bioverfügbarkeit/Bioäquivalenz“ auf Dosis-
linearität geschlossen werden, da sich die
Arzneimittel nur in der Masse der wirksamen
Bestandteile unterscheiden und folgende
Voraussetzungen erfüllt sind:
– lineare Pharmakokinetik
– gleiche qualitative Zusammensetzung
– gleiches Verhältnis zwischen wirksamem

Bestandteil und Hilfsstoffen
– gleicher Hersteller beider Arzneimittel

– Vorliegen einer Studie zur Bioverfügbar-
keit für das ursprüngliche Arzneimittel

– gleiche In-vitro-Freisetzung unter geeig-
neten analogen Prüfbedingungen

Abb. 1: Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Lisino-
pril nach Einmalgabe von 2 Tabletten Lisinopril-ratiopharm® 5 mg Tabletten bzw. Referenz-
präparat.
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� Lisinopril-ratiopharm® 20 mg
Tabletten

Für Lisinopril-ratiopharm® 20 mg Tablet-
ten wurde im Jahr 1998 eine Bioverfügbar-
keitsstudie an 25 Probanden im Vergleich zu
einem Referenzpräparat durchgeführt. Die
Studie brachte folgende Ergebnisse:
Ergebnisse
Pharmakokinetische Parameter von Lisino-
pril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisino-
pril-ratiopharm ® 20 mg Tabletten bzw.
Referenzpräparat:

Lisinopril-
ratiopharm®

20 mg
Tabletten
(MW±SD)

Referenz-
präparat

(MW±SD)

Cmax [ng/ml] 81,12±26,43 79,86±34,07

tmax [h] 6,44±1,19 6,84±1,84

AUC
[h×ng/ml]

1167,12
± 409,41

1164,49
± 454,00

Cmax maximale Plasmakonzentration
tmax Zeitpunkt der maximalen Plasmakon-

zentration
AUC Fläche unter der Konzentrations-Zeit-

Kurve
MW arithmetischer Mittelwert
SD Standardabweichung

Siehe Abbildung 2

Abb. 2: Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Lisino-
pril nach Einmalgabe von 1 Tablette Lisinopril-ratiopharm® 20 mg Tabletten bzw. Referenz-
präparat.
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