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FACHINFORMATION

 1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

CandeInda® APONTIS® 8 mg/2,5 mg Tablet-
ten
CandeInda® APONTIS® 16 mg/2,5 mg Ta-
bletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

CandeInda APONTIS 8 mg/2,5 mg Tablet-

ten

Jede Tablette enthält 8 mg Candesartan-
cilexetil und 2,5 mg Indapamid.

CandeInda APONTIS 16 mg/2,5 mg Tablet-

ten

Jede Tablette enthält 16 mg Candesartan-
cilexetil und 2,5 mg Indapamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Lactose-Monohydrat:

CandeInda APONTIS 8 mg/2,5 mg Tablet-

ten

48,74 mg

CandeInda APONTIS 16 mg/2,5 mg Tablet-

ten

41,12 mg

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

CandeInda APONTIS 8 mg/2,5 mg Tablet-

ten

Weiße oder fast weiße, runde, biconvexe 
Tabletten mit Prägung CI1 auf einer Seite. 
Tablettendurchmesser 7 mm.

CandeInda APONTIS 16 mg/2,5 mg Tablet-

ten

Hellrosa, gesprenkelte, runde, biconvexe 
Tabletten mit Prägung CI2 auf einer Seite. 
Tablettendurchmesser 7 mm.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

CandeInda APONTIS ist indiziert zur Behand-
lung der essentiellen Hypertonie als Sub-
stitutionstherapie bei erwachsenen Patien-
ten, die hinreichend mit Candesartan und 
Indapamid eingestellt sind, welche in gleicher 
Dosierung wie in der Kombination, aber als 
separate Tabletten verabreicht werden.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis beträgt eine Ta-
blette der verordneten Stärke.
Das Kombinationspräparat ist nicht für die 
Initialtherapie geeignet.

Bevor auf CandeInda APONTIS umgestellt 
wird, sollten die Patienten auf die geeignete 
Dosis der gleichzeitig eingenommenen Mo-
nokomponenten eingestellt worden sein. 
Zum Zeitpunkt des Wechsels sollte die 
Dosisstärke von CandeInda APONTIS dann 
der Dosisstärke der gleichzeitig eingenom-
menen Monokomponenten entsprechen.

Wenn eine Änderung der Dosierung erfor-
derlich ist, sollte diese durch individuelle 
Titration der Monokomponenten erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Bei älteren Patienten muss der Plasmakrea-
tininspiegel unter Berücksichtigung des Al-
ters, Gewichts und Geschlechts angepasst 
werden. Ältere Patienten können in Abhän-
gigkeit von der Nierenfunktion behandelt 
werden.

Nierenfunktionsstörung

CandeInda APONTIS ist kontraindiziert bei 
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz 
(Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min). Thia-
ziddiuretika und damit verwandte Arznei-
stoffe sind nur dann voll wirksam, wenn die 
Nierenfunktion normal oder nur geringfügig 
eingeschränkt ist.

Beeinträchtigung der Leberfunktion

CandeInda APONTIS ist kontraindiziert bei 
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz und/
oder Cholestase (siehe Abschnitte 4.3 und 
5.2).

Patienten mit schwarzer Hautfarbe

Der antihypertensive Effekt von CandeInda 
APONTIS ist aufgrund der Wirkstoffkom-
ponente Candesartan bei Patienten mit 
schwarzer Hautfarbe weniger ausgeprägt 
als bei Patienten mit nicht schwarzer Haut-
farbe (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

CandeInda APONTIS wird bei Kindern und 
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht emp-
fohlen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
CandeInda APONTIS wurde bei Kindern und 
Jugendlichen nicht nachgewiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

CandeInda APONTIS sollte einmal täglich 
morgens mit oder ohne Nahrung eingenom-
men werden.

 4.3 Gegenanzeigen

 – Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, 
andere Sulfonamidderivate oder einen der 
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

 – zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

 – schwere Leberinsuffizienz und/oder Cho-
lestase

 – Die gleichzeitige Anwendung von 
CandeInda APONTIS mit Aliskiren-haltigen 
Produkten ist bei Patienten mit Diabetes 
mellitus oder eingeschränkter Nierenfunk-
tion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

 – schwere Einschränkung der Nierenfunk-
tion (Kreatinin Clearance unter 30 ml/min) 
(siehe Abschnitt 4.4)

 – hepatische Enzephalopathie
 – Hypokaliämie
 – Kinder unter 1 Jahr (siehe Abschnitt 5.3)

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Alle Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen 
mit Bezug auf die Monokomponenten gelten 
auch für CandeInda APONTIS.

Eingeschränkte Nierenfunktion

CandeInda APONTIS ist kontraindiziert bei 
schwerer Einschränkung der Nierenfunktion 

(Kreatinin Clearance unter 30 ml/min) (siehe 
Abschnitt 4.3).

Wie bei anderen Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-Aldosteron System hemmen, 
ist bei empfindlichen Patienten, die mit 
Candesartan behandelt werden, mit Ver-
änderungen der Nierenfunktion zu rechnen.
Wenn Candesartan bei Bluthochdruck-Pa-
tienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
angewendet wird, wird eine Kontrolle der 
Serumkalium- und Serumkreatininspiegel in 
periodischen Abständen empfohlen.

Thiaziddiuretika und damit verwandte Arznei-
stoffe sind nur bei normaler bzw. höchstens 
geringfügig eingeschränkter Nierenfunktion 
(Plasmakreatininspiegel < 25 mg/l bzw. 
< 220 μmol/l bei einem Erwachsenen) voll 
wirksam. Bei älteren Patienten ist dieser 
Plasmakreatininspiegel nach Alter, Gewicht 
und Geschlecht des jeweiligen Patienten 
entsprechend anzupassen.
Hypovolämie, hervorgerufen durch diureti-
kabedingten Wasser- und Natriumverlust zu 
Therapiebeginn, führt zu einer Verminderung 
der glomerulären Filtration. Dadurch kann es 
zu einem Anstieg des Harnstoff-Stickstoffs 
im Blut (BUN) und des Plasmakreatinin-
spiegels kommen. Diese vorübergehende 
funktionelle Niereninsuffizienz bleibt bei 
Nierengesunden ohne Folgen, kann eine vor-
bestehende Niereninsuffizienz aber ver-
schlechtern.

Intestinales Angioödem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten, einschließlich Candesartan 
behandelt wurden, wurde über intestinale 
Angioödeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8). 
Bei diesen Patienten traten Bauch-
schmerzen, Übelkeit, Erbrechen und Durch-
fall auf. Die Symptome klangen nach dem 
Absetzen von Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten ab. Wenn ein intestinales Angio-
ödem diagnostiziert wird, sollte Candesartan/
Indapamid abgesetzt und eine angemesse-
ne Überwachung eingeleitet werden, bis die 
Symptome vollständig verschwunden sind.

Einschränkung der Leberfunktion

CandeInda APONTIS ist kontraindiziert bei 
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz und/
oder Cholestase (siehe Abschnitt 4.3).

Bei eingeschränkter Leberfunktion können 
mit Thiaziden verwandte Diuretika, insbeson-
dere im Falle eines Elektrolyt-Ungleichge-
wichts, eine hepatische Enzephalopathie 
verursachen, was zu einem Leberkoma 
führen kann. In diesem Fall muss die Ver-
abreichung von CandeInda APONTIS sofort 
abgebrochen werden.

Hämodialyse

Während der Dialyse kann der Blutdruck 
infolge des reduzierten Plasmavolumens und 
der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems besonders empfindlich auf 
eine AT1-Rezeptorblockade reagieren. 
CandeInda APONTIS ist kontraindiziert bei 
Patienten mit schwerer Einschränkung der 
Nierenfunktion (Kreatinin Clearance unter 
30 ml/min) (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin- 
Aldosteron-System beeinflussen, einschließ-
lich Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
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(AIIRAs) wie Candesartan, können bei Pa-
tienten mit bilateraler Nierenarterienstenose 
bzw. Arterienstenose einer Einzelniere den 
Blutharnstoff und das Serumkreatinin er-
höhen.

Nierentransplantation

Es liegen gegenwärtig keine Erfahrungen zur 
sicheren Anwendung von Candesartan bei 
Patienten vor, die sich vor kurzem einer 
Nierentransplantation unterzogen haben.

Hypotonie

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann unter 
der Behandlung mit Candesartan eine Hypo-
tonie auftreten. Dies kann auch bei Hyper-
tonie-Patienten mit intravaskulärem Volu-
menmangel vorkommen, z. B. bei jenen, die 
hoch dosierte Diuretika erhalten. Eine Be-
handlung sollte vorsichtig begonnen und ein 
Ausgleich des Volumenmangels angestrebt 
werden.

CandeInda APONTIS ist nicht für die Initial-
therapie geeignet. Bevor auf CandeInda 
APONTIS umgestellt wird, sollten die Patien-
ten auf die geeignete Dosis der gleichzeitig 
eingenommenen Monokomponenten ein-
gestellt worden sein.

Anästhesie und Chirurgie

Aufgrund der Blockade des Renin-Angioten-
sin-Systems kann bei Patienten, die mit 
Angiotensin-II-Antagonisten behandelt wer-
den, unter Narkose und bei chirurgischen 
Eingriffen eine Hypotonie auftreten. Sehr 
selten ist die Hypotonie so stark ausgeprägt, 
dass die intravenöse Gabe von Flüssigkeiten 
und/oder Vasopressoren erforderlich wird.

Aorten- und Mitralklappenstenose (obstruk-
tive hypertrophe Kardiomyopathie)

Wie bei anderen Vasodilatatoren ist beson-
dere Vorsicht angezeigt bei Patienten, die 
unter hämodynamisch relevanter Aorten- 
oder Mitralklappenstenose bzw. obstruktiver 
hypertropher Kardiomyopathie leiden.

Primärer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primärem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf eine 
Behandlung mit blutdrucksenkenden Arznei-
mitteln an, die über eine Hemmung des 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 
wirken. Bei dieser Patientengruppe wird 
daher die Anwendung von CandeInda 
APONTIS nicht empfohlen.

Kaliumplasmaspiegel

Die gleichzeitige Anwendung von Candesar-
tan mit kaliumsparenden Diuretika, Kalium-
präparaten, kaliumhaltigen Salzersatzmitteln 
oder anderen Arzneimitteln, die die Kalium-
spiegel erhöhen können (z. B. Heparin oder 
Cotrimoxazol, auch bekannt als Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol), kann zu einer Er-
höhung des Serumkaliums bei hypertensiven 
Patienten führen. Soweit erforderlich, sollte 
eine Kontrolle des Kaliums vorgenommen 
werden. Die Kombination eines ACE-Hem-
mers, eines kaliumsparenden Diuretikums 
(z. B. Spironolacton) und Candesartan wird 
nicht empfohlen und sollte nur nach sorg-
fältiger Beurteilung von möglichem Nutzen 
und Risiken in Erwägung gezogen werden.

Der Abfall des Kaliumplasmaspiegels stellt 
das Hauptrisiko einer Behandlung mit Thia-
ziddiuretika und damit verwandten Arznei-

stoffen, wie z. B. Indapamid, dar. Hypokali-
ämie kann Erkrankungen der Muskeln ver-
ursachen. Fälle von Rhabdomyolyse wurden 
berichtet, vor allem im Zusammenhang mit 
schwerer Hypokaliämie. Das Auftreten einer 
Hypokaliämie (Kaliumplasmaspiegel 
< 3,4 mmol/l) ist insbesondere bei Hochrisi-
kogruppen, d. h. bei unterernährten und/oder 
mehrfach medikamentös behandelten Pa-
tienten, älteren Patienten sowie bei Patienten 
mit Leberzirrhose und Ödem- bzw. Aszites-
bildung, ferner bei Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit und mit Herzinsuffizienz, zu 
vermeiden. Bei dieser Ausgangslage wird 
durch eine Hypokaliämie die Kardiotoxizität 
von Herzglykosiden sowie das Risiko von 
Herzrhythmusstörungen erhöht.

Ebenfalls zu den Risikopatienten zählen Per-
sonen mit einem langen QT-Intervall, und 
zwar unabhängig davon, ob dieses angebo-
ren oder iatrogen erworben ist. Das Vorliegen 
einer Hypokaliämie sowie einer Bradykardie 
begünstigt dann das Auftreten schwerer 
Herzrhythmusstörungen, insbesondere der 
möglicherweise tödlich verlaufenden Torsade 

de pointes.

In allen oben genannten Fällen sind häufige-
re Kontrollen des Kaliumplasmaspiegels er-
forderlich, wobei die erste Kontrolle in der 
ersten Woche nach Therapiebeginn erfolgen 
sollte.
Eine Hypokaliämie muss korrigiert werden. 
Eine Hypokaliämie, die in Zusammenhang 
mit niedrigen Magnesiumkonzentrationen im 
Serum auftritt, kann therapierefraktär sein, 
sofern der Magnesiumspiegel im Serum nicht 
korrigiert wird.

Candesartan kann eine Hyperkaliämie aus-
lösen, während Indapamid zu einer Hypo-
kaliämie führen kann, was die Sinnhaftigkeit 
für die gleichzeitige Verabreichung dieser 
Arzneimittel untermauert.

Natriumplasmaspiegel

Der Natriumplasmaspiegel ist vor Therapie-
beginn sowie in regelmäßigen Abständen 
während der Behandlung zu kontrollieren. 
Da ein Abfall des Natriumplasmaspiegels 
zunächst asymptomatisch verlaufen kann, 
ist eine regelmäßige Kontrolle unverzichtbar. 
Bei älteren Patienten und Patienten mit Le-
berzirrhose sind engmaschige Kontrollen 
durchzuführen (siehe Abschnitte 4.8 und 
4.9). Grundsätzlich kann es unter jeder 
Diuretikatherapie zu einer Hyponatriämie mit 
bisweilen sehr ernsten Folgen kommen.
Eine Hyponatriämie in Verbindung mit einer 
Hypovolämie kann für eine Dehydratation 
und orthostatische Hypotonie verantwortlich 
sein.
Der damit einhergehende Verlust von Chlo-
ridionen kann sekundär zu einer kompensa-
torischen metabolischen Alkalose führen. Die 
Inzidenz und der Schweregrad hierfür sind 
jedoch gering.

Magnesiumplasmaspiegel

Es hat sich gezeigt, dass Thiazide und ver-
wandte Diuretika, einschließlich Indapamid, 
die Ausscheidung von Magnesium über den 
Urin erhöhen, was zu einer Hypomagnesiä-
mie führen kann (siehe Abschnitte 4.5 und 
4.8).

Calciumplasmaspiegel

Unter einer Behandlung mit Thiaziddiuretika 
und damit verwandten Arzneistoffen kann 
es zu einer verminderten Calciumausschei-
dung im Urin sowie zu einem geringfügigen, 
vorübergehenden Anstieg des Calcium-
plasmaspiegels kommen. Eine manifeste 
Hyperkalzämie kann auch aufgrund eines 
nicht erkannten Hyperparathyreoidismus 
entstanden sein.
Vor einer eventuellen Untersuchung der 
Nebenschilddrüsenfunktion ist die Therapie 
mit dem Diuretikum abzubrechen.

Blutzuckerspiegel

Bei Diabetikern ist der Blutzuckerspiegel ins-
besondere bei gleichzeitigem Vorliegen einer 
Hypokaliämie engmaschig zu kontrollieren.

Harnsäurespiegel

Bei Patienten mit Hyperurikämie kann eine 
verstärkte Neigung zu Gichtanfällen beste-
hen.

Allgemeines

Bei Patienten, deren Gefäßtonus und Nieren-
funktion überwiegend von der Aktivität des 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ab-
hängen (z. B. Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz oder renaler Grunderkrankung, 
einschließlich Nierenarterienstenose), wurden 
unter der Behandlung mit anderen Arznei-
mitteln, die dieses System beeinflussen, 
akute Hypotonie, Azotämie, Oligurie oder 
selten akutes Nierenversagen beobachtet. 
Die Möglichkeit ähnlicher Wirkungen kann 
für Angiotensin-II-Antagonisten nicht aus-
geschlossen werden. Wie bei jedem blut-
drucksenkenden Mittel könnte ein über-
mäßiger Blutdruckabfall bei Patienten mit 
ischämischer Kardiomyopathie oder ischä-
mischer zerebrovaskulärer Erkrankung zu 
einem Myokardinfarkt oder einem Schlag-
anfall führen.

Die antihypertensive Wirkung von Cande-
sartan kann durch andere Arzneimittel mit 
blutdrucksenkenden Eigenschaften verstärkt 
werden, unabhängig davon, ob diese als 
Antihypertensivum oder für andere Indika-
tionen verschrieben wurden.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AIIRAs sollte nicht 
während der Schwangerschaft begonnen 
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf 
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil für 
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine Fort-
führung der Behandlung mit AIIRAs ist 
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit 
AIIRAs unverzüglich zu beenden und, wenn 
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).
Bei Patientinnen nach der Menarche sollte 
die Möglichkeit einer Schwangerschaft in 
regelmäßigen Abständen abgeklärt werden. 
Die Patientinnen sollten entsprechende In-
formationen erhalten und/oder es sollten 
Maßnahmen ergriffen werden, um das Risi-
ko einer Exposition während der Schwan-
gerschaft zu verhindern (siehe Abschnitte 
4.3 und 4.6).
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Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-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 (einschließ-
lich eines akuten Nierenversagens) erhöht. 
Eine duale Blockade des RAAS durch die 
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen 
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Wenn die 
Therapie mit einer dualen Blockade als ab-
solut notwendig erachtet wird, sollte dies nur 
unter Aufsicht eines Spezialisten und unter 
Durchführung engmaschiger Kontrollen von 
Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blut-
druck erfolgen. ACE-Hemmer und Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten sollten bei 
Patienten mit diabetischer Nephropathie 
nicht gleichzeitig angewendet werden.
Lichtempfindlichkeit

Bei der Anwendung von Thiaziddiuretika und 
damit verwandten Substanzen (siehe Ab-
schnitt 4.8) sind Fälle von Lichtempfindlich-
keitsreaktionen berichtet worden. Wenn 
während der Behandlung Lichtempfindlich-
keitsreaktionen auftreten, wird empfohlen, 
die Behandlung abzubrechen. Wird eine 
weitere Verabreichung des Diuretikums für 
notwendig erachtet, so wird empfohlen, die 
der Sonne oder künstlicher UVA-Strahlung 
ausgesetzten Hautareale zu schützen.

Leistungssportler

Leistungssportler sind darauf aufmerksam 
zu machen, dass dieses Arzneimittel den 
Wirkstoff Indapamid enthält, der bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergebnissen führen 
kann.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute 
Myopie und sekundäres Winkelverschluss-
glaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kön-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslösen, 
die zu einem Aderhauterguss mit Gesichts-
felddefekt, transienter Myopie und zu einem 
akuten Winkelverschlussglaukom führen 
kann. Zu den Symptomen gehören akut ein-
setzende verminderte Sehschärfe oder Au-
genschmerzen, die typischerweise innerhalb 
von Stunden bis Wochen nach Beginn der 
Medikation auftreten. Ein unbehandeltes 
akutes Winkelverschlussglaukom kann zu 
einem dauerhaften Sehverlust führen. Die 
primäre Behandlung besteht darin, die Me-
dikamenteneinnahme so schnell wie möglich 
zu beenden. Wenn der unkontrollierte Augen-
innendruck bestehen bleibt, sollten sofortige 
medizinische oder chirurgische Behand-
lungen in Betracht gezogen werden. Zu den 
Risikofaktoren für die Entwicklung eines 
akuten Winkelverschlussglaukoms kann eine 
Sulfonamid- oder Penicillinallergie in der Vor-
geschichte gehören.

Sonstige Bestandteile

CandeInda APONTIS enthält Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditären Ga-
laktose-Intoleranz, völligem Laktasemangel 
oder Glucose-Galactose-Malabsorption 
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen, die Candesartan und 
Indapamid gemeinsam haben
Eine gemeinsame Anwendung wird nicht 
empfohlen für

Lithium

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lithium 
und ACE-Hemmern ist über reversible An-
stiege der Serumlithium-Konzentrationen 
und der Toxizität berichtet worden. Eine ähn-
liche Wirkung kann unter AIIRAs auftreten. 
Die Anwendung von Candesartan mit Lithi-
um wird nicht empfohlen. Gleichzeitige An-
wendung von Indapamid und Lithium kann 
zur Erhöhung des Lithiumblutspiegels mit 
Überdosierungssymptomatik wie unter einer 
kochsalzarmen Diät (verminderte Lithium-
ausscheidung im Urin) führen. Ist die Thera-
pie mit CandeInda APONTIS dennoch un-
umgänglich, sind eine engmaschige Kon-
trolle des Lithiumblutspiegels und eine Do-
sisanpassung durch individuelle Titration der 
Wirkstoffe der freien Kombination erforder-
lich.

Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer 

(ACE-Hemmer)

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, 
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch 
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung 
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS 
wirkt, mit einer höheren Rate an unerwünsch-
ten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkaliä-
mie und einer Abnahme der Nierenfunktion 
(einschließlich eines akuten Nierenversagens) 
einhergeht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 
5.1).

Bei Therapiebeginn mit einem ACE-Hemmer 
kann ein starker Blutdruckabfall und/oder 
ein akutes Nierenversagen bei Patienten mit 
bereits bestehendem Natriummangel (ins-
besondere bei Nierenarterienstenose) auf-
treten.

Wenn bei Hypertonie eine vorangegangene 
Diuretikatherapie möglicherweise zu einer 
Natriumverarmung geführt hat, ist es not-
wendig,
 – entweder CandeInda APONTIS drei Tage 

vor Beginn der ACE-Hemmer-Therapie 
abzusetzen und dann ggf. zusätzlich ein 
kaliumausschwemmendes Diuretikum an-
zuwenden

 – oder die ACE-Hemmer-Therapie mit nied-
riger Dosis zu beginnen und dann all-
mählich zu steigern.

 – Auf jeden Fall ist die Nierenfunktion (Be-
stimmung des Plasmakreatinins) in den 
ersten Wochen einer ACE-Hemmer-Thera-
pie zu kontrollieren.

Vorsicht ist geboten bei der gemeinsamen 
Anwendung von

Nicht-steroidalen entzündungshemmenden 

Wirkstoffen (NSARs) (systemisch), ein-

schließlich selektiven COX-2-Hemmern, 

hoch dosierter Acetylsalicylsäure (> 3 g/Tag)

Wenn AIIRAs wie Candesartan gleichzeitig 
mit nichtsteroidalen entzündungshemmen-
den Arzneimitteln (NSARs) (d. h. selektiven 
COX-2-Hemmern, Acetylsalicylsäure (> 3 g/

Tag) und nichtselektiven NSARs) verabreicht 
werden, kann es zu einer Abschwächung 
der antihypertensiven Wirkung kommen. Wie 
bei ACE-Hemmern kann die gleichzeitige 
Gabe von AIIRAs und NSARs zu einem er-
höhten Risiko einer sich verschlechternden 
Nierenfunktion, einschließlich akuten Nieren-
versagens und zu einem Anstieg des Serum-
kaliums, besonders bei Patienten mit bereits 
bestehender stark eingeschränkter Nieren-
funktion, führen. Die gleichzeitige Gabe soll-
te, besonders bei älteren Patienten, mit Vor-
sicht erfolgen. Die Patienten sollten ausrei-
chend Flüssigkeit zu sich nehmen und eine 
Überwachung der Nierenfunktion sollte zu 
Beginn und in regelmäßigen Abständen 
während der Begleittherapie in Betracht 
gezogen werden.

Eine Reduktion der blutdrucksenkenden 
Wirkung von Indapamid kann auftreten. Das 
Risiko eines akuten Nierenversagens bei 
Dehydratation (Verminderung der glomeru-
lären Filtration) ist erhöht. Für ausreichende 
Flüssigkeitszufuhr ist zu sorgen, und die 
Nierenfunktion ist bei Therapiebeginn zu kon-
trollieren.

Folgende Kombinationen erfordern beson-
dere Aufmerksamkeit

Kaliumsparende Diuretika (Amilorid, Spi-

ronolacton, Triamteren)

Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumpräparaten, 
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder ande-
ren Arzneimitteln (z. B. Heparin), können den 
Kaliumspiegel erhöhen. Eine Überwachung 
des Kaliums sollte soweit erforderlich durch-
geführt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Auch wenn diese Kombination bei bestimm-
ten Patienten sinnvoll ist, kann es zu Hypo-
kaliämien oder Hyperkaliämien (insbesonde-
re bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder 
Diabetes) kommen. Kontrolle des Kalium-
plasmaspiegels und EKG, ggf. Anpassung 
der Therapie.

Wechselwirkungen im Zusammenhang 
mit Candesartan
In klinischen Pharmakokinetikstudien wurden 
folgende Substanzen auf Wechselwirkungen 
geprüft: Hydrochlorothiazid, Warfarin, Dig-
oxin, orale Kontrazeptiva (z. B. Ethinylestra-
diol/ Levonorgestrel), Glibenclamid, Nifedipin 
und Enalapril. Es wurden keine klinisch re-
levanten pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen mit diesen Arzneimitteln festge-
stellt.

Wechselwirkungen im Zusammenhang 
mit Indapamid
Bei folgenden Kombinationen sind beson-
dere Vorsichtsmaßnahmen erforderlich

Torsades de pointes-induzierende Sub-

stanzen

 – Klasse Ia Antiarrhythmika (Chinidin, Hy-
drochinidin, Disopyramid)

 – Klasse III Antiarrhythmika (Amiodaron, 
Sotalol, Dofetilid, Ibutilid, Bretylium)

 – bestimmte Antipsychotika:
 – Phenothiazine (Chlorpromazin, Cyame-

mazin, Levomepromazin, Thioridazin, 
Trifluoperazin)

 – Benzamide (Amisulprid, Sulpirid, Sul-
toprid, Tiaprid)

 – Butyrophenone (Droperidol, Haloperi-
dol)
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 – andere Antipsychotika (z. B. Pimozid)
 – andere Substanzen: (z. B. Bepridil, Cisa-

prid, Diphemanil, Erythromycin i. v., Halo-
fantrin, Mizolastin, Pentamidin, Sparfloxa-
cin, Moxifloxacin, Vincamin i. v., Methadon, 
Astemizol, Terfenadin)

Erhöhtes Risiko von ventrikulären Arrhyth-
mien, insbesondere Torsade de pointes 
(begünstigt durch Hypokaliämie). Kontrolle 
auf Hypokaliämie und ggf. Korrektur, bevor 
mit dieser Kombination begonnen wird. Kli-
nische Kontrolle, Kontrolle der Plasmaelek-
trolyte und EKG-Überwachung.
Es sollten bevorzugt Substanzen verwendet 
werden, die nicht den Nachteil haben, bei 
gleichzeitig vorhandener Hypokaliämie 
Torsade de pointes hervorzurufen.

Sonstige Mittel mit kaliumspiegelsenkender 

Wirkung: Amphotericin B (i. v.), Gluco- und 

Mineralokortikoide (systemisch), Tetraco-

sactid, stimulierende Laxantien

Erhöhtes Risiko einer Hypokaliämie (additive 
Wirkung).
Kontrolle und ggf. Korrektur des Kalium-
plasmaspiegels; dies ist insbesondere unter 
einer Behandlung mit Herzglykosiden zu 
beachten. Nicht-stimulierende Laxantien bei 
diesen Patienten anwenden.

Baclofen

Verstärkung der blutdrucksenkenden Wir-
kung.
Für ausreichende Flüssigkeitszufuhr ist zu 
sorgen, und die Nierenfunktion ist zu Thera-
piebeginn zu kontrollieren.

Digitalispräparate

Hypokaliämie und/oder Hypomagnesiämie 
begünstigen die toxischen Nebenwirkungen 
der Digitalisglykoside. Eine Kontrolle des 
Kaliumplasmaspiegels, Magnesiumplasma-
spiegels und EKG-Überwachung wird emp-
fohlen, ggf. sollte die Therapie angepasst 
werden.

Folgende Kombinationen erfordern beson-
dere Aufmerksamkeit

Allopurinol

Die gleichzeitige Anwendung mit Indapamid 
kann die Inzidenz von Überempfindlichkeits-
reaktionen auf Allopurinol erhöhen.

Bei folgenden Kombinationen sind ferner 
Wechselwirkungen möglich

Metformin

Erhöhtes Risiko einer Metformin-induzierten 
Lactatazidose aufgrund der Möglichkeit einer 
funktionellen Niereninsuffizienz in Zusam-
menhang mit einer Diuretikatherapie, ins-
besondere bei einer Behandlung mit Schlei-
fendiuretika. Metformin ist daher nicht an-
zuwenden, wenn der Plasmakreatininspiegel 
15 mg/l (135 μmol/l) bei Männern bzw. 
12 mg/l (110 μmol/l) bei Frauen übersteigt.

Jodhaltige Kontrastmittel

Bei einer durch Diuretika verursachten Dehy-
dratation besteht ein erhöhtes Risiko von 
akutem Nierenversagen, wenn jodhaltige 
Kontrastmittel (insbesondere in hohen Do-
sen) verwendet werden.
Rehydratation vor Verabreichung des jod-
haltigen Kontrastmittels.

Trizyklische Antidepressiva (Imipramintyp), 

Neuroleptika

Blutdrucksenkende Wirkung und erhöhtes 
Risiko einer orthostatischen Hypotonie (ad-
ditive Wirkung).

Calcium(salze)

Risiko einer Hyperkalzämie durch vermin-
derte Calciumausscheidung im Urin.

Ciclosporin, Tacrolimus

Risiko erhöhter Kreatininspiegel im Blut 
ohne Änderung der zirkulierenden Ciclospo-
rinspiegel, auch bei normalem Wasser- und 
Natriumhaushalt.

Kortikoide, Tetracosactid (systemisch)

Verminderung der blutdrucksenkenden 
Wirkung (Wasser- und Natriumretention 
durch Kortikoide).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Die Anwendung von CandeInda APONTIS 
wird während des ersten Schwangerschafts-
trimesters nicht empfohlen und ist während 
des zweiten und dritten Schwangerschafts-
trimesters kontraindiziert.
Die Anwendung von CandeInda APONTIS 
während der Stillzeit wird nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten (AIIRAs) wird wäh-
rend des ersten Schwangerschaftstri-
mesters nicht empfohlen (siehe Abschnitt 
4.4). Während des zweiten und dritten 
Schwangerschaftstrimesters ist die An-
wendung von AIIRAs 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 ausgeschlossen 
werden. Auch wenn keine kontrollierten 
epidemiologischen Daten zum Risiko von 
Angiotensin-II-Rezeptor-Hemmern (AIIRAs) 
vorliegen, so bestehen möglicherweise für 
diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risi-
ken. Sofern ein Fortsetzen der AIIRA-Thera-
pie nicht als notwendig erachtet wird, sollten 
Patientinnen, die planen, schwanger zu 
werden, auf eine alternative antihypertensive 
Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil für 
Schwangere umgestellt werden. Wird eine 
Schwangerschaft festgestellt, ist eine Be-
handlung mit AIIRAs unverzüglich zu been-
den und, wenn erforderlich, eine alternative 
Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AIIRAs 
während des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters fetotoxische Effekte 
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydram-
nion, verzögerte Schädelossifikation) und 
neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, 
Hypotonie, Hyperkaliämie) hat (siehe auch 
Abschnitt 5.3).
Im Falle einer Exposition mit AIIRAs ab dem 
zweiten Schwangerschaftstrimester werden 
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunk-
tion und des Schädels empfohlen.
Säuglinge, deren Mütter AIIRAs eingenom-
men haben, sollten häufig wiederholt auf 

Hypotonie untersucht werden (siehe auch 
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte 
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgänge) mit der Anwendung von 
Indapamid bei Schwangeren vor. Eine län-
gere Exposition gegenüber Thiaziden wäh-
rend des dritten Schwangerschaftstrimesters 
kann zu einem erniedrigten Plasmavolumen 
bei der Mutter sowie einem verringerten 
uteroplazentaren Blutfluss führen, wodurch 
eine feto-plazentare Ischämie und Wachs-
tumsstörungen auftreten können.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine 
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschädliche Wirkungen in Bezug auf eine 
Reproduktionstoxizität (siehe Abschnitt 5.3).
Als Vorsichtsmaßnahme sollte die Anwen-
dung von Indapamid während der Schwan-
gerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von 
Candesartan in der Stillzeit vorliegen, wird 
Candesartan nicht empfohlen; eine alterna-
tive antihypertensive Therapie mit einem 
besser geeigneten Sicherheitsprofil bei An-
wendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, ins-
besondere wenn Neugeborene oder Früh-
geburten gestillt werden.

Es gibt nur ungenügende Informationen 
darüber, ob Indapamid/Metabolite in die 
Muttermilch übergehen. Es kann zu einer 
Überempfindlichkeit gegenüber Sulfonamid-
Derivaten sowie zu einer Hypokaliämie 
kommen. Ein Risiko für das Neugeborene 
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Indapamid ist eng mit den Thiaziddiuretika 
verwandt, die mit einem Rückgang oder 
sogar einer Unterdrückung der Milchproduk-
tion in Verbindung gebracht wurden.
Die Anwendung von Indapamid während der 
Stillzeit wird nicht empfohlen.

Fertilität

Reproduktionstoxizitätsstudien an Ratten 
haben keine Auswirkung auf die männliche 
und weibliche Fertilität gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Auswirkungen auf die Fertilität 
beim Menschen sind nicht zu erwarten.

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

Es wurden keine Studien zur Auswirkung auf 
die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen, durchgeführt. 
Jedoch kann es zu unterschiedlichen Reak-
tionen im Zusammenhang mit der Blutdruck-
senkung kommen, und es sollte in Betracht 
gezogen werden, dass gelegentlich Schwin-
del oder Müdigkeit während einer Behand-
lung mit CandeInda APONTIS auftreten 
können. In der Folge kann die Fähigkeit zum 
Führen von Fahrzeugen oder zum Bedienen 
von Maschinen beeinträchtigt sein.

 4.8 Nebenwirkungen

 – 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)
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Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In kontrollierten klinischen Studien waren die 
Nebenwirkungen leicht und vorübergehend. 
Die Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen 
zeigte keinen Zusammenhang mit der ange-
wendeten Dosis von Candesartan oder dem 
Lebensalter. Therapieabbrüche wegen Ne-
benwirkungen kamen ungefähr gleich häufig 
vor wie unter Candesartan (3,1 %) und Pla-
cebo (3,2 %).
Bei einer zusammenfassenden Analyse von 
Daten aus klinischen Studien bei hyperten-

siven Patienten wurden Nebenwirkungen 
unter Candesartan definiert auf Basis der 
Häufigkeit von unerwünschten Ereignissen 
unter Candesartan, die mindestens 1 % 
höher war als die Häufigkeit, die unter Pla-
cebo beobachtet wurde. Gemäß dieser De-
finition waren die am häufigsten beobachte-
ten Nebenwirkungen Schwindel/Drehschwin-
del, Kopfschmerzen und Atemwegsinfektio-
nen.

Die am häufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei der Behandlung mit Indapamid sind 
Hypokaliämie, Überempfindlichkeitsreaktio-
nen, vor allem seitens der Haut, bei Patien-
ten mit einer Prädisposition für allergische 
und asthmatische Reaktionen sowie maku-
lopapulöse Ausschläge.

Die folgende Tabelle gibt die Nebenwirkun-
gen aus klinischen Studien und Erfahrungen 
nach der Markteinführung wieder.

Siehe Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkungen Candesartan Indapamid
Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen
Atemwegsinfektionen Häufig –

Erkrankungen des Blutes 

und des Lymphsystems

Leukopenie, Agranulozytose Sehr selten Sehr selten

Neutropenie Sehr selten –

Thrombozytopenie, aplastische Anämie, hämolytische Anämie – Sehr selten

Stoffwechsel- und 

Ernährungs störungen

Hyperkaliämie Sehr selten –

Hypokaliämie – Häufig

Hyponatriämie Sehr selten Gelegentlich

Hypochlorämie, Hypomagnesiämie – Selten

Hyperkalzämie – Sehr selten

Erkrankungen des  

Nervensystems

Vertigo, Kopfschmerzen Häufig Selten

Fatigue, Parästhesie – Selten

Synkope – Nicht bekannt

Augenerkrankungen Myopie, verschwommenes Sehen, Sehstörungen, akutes Winkel-
verschlussglaukom, chorioidaler Erguss

– Nicht bekannt

Herzerkrankungen Arrhythmien – Sehr selten

Torsade de pointes (potentiell tödlich verlaufend, siehe Abschnitte 4.4 
und 4.5)

– Nicht bekannt

Gefäßerkrankungen Hypotonie – Sehr selten

Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums 

und Mediastinums

Husten Sehr selten –

Erkrankungen des  

Gastrointestinaltrakts

Übelkeit Sehr selten Selten

Diarrhö Nicht bekannt –

Erbrechen – Gelegentlich

Verstopfung, Mundtrockenheit – Selten

Pankreatitis – Sehr selten

Intestinales Angioödem Sehr selten –

Leber- und Gallen-

erkrankungen

Veränderte Leberfunktion Sehr selten Sehr selten

Erhöhte Leberenzymwerte Sehr selten –

Hepatitis Sehr selten Nicht bekannt

Möglichkeit des Auftretens einer hepatischen Encephalopathie im Falle 
einer Leberinsuffizienz (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

– Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und 

des Unterhautgewebes

Angioödem, Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus Sehr selten –

Überempfindlichkeitsreaktionen, makulopapulöser Ausschlag – Häufig

Angioneurotisches Ödem, Urtikaria, toxische epidermale Nekrolyse, 
Stevens-Johnson Syndrom

– Sehr selten

Möglichkeit einer Exazerbation eines vorbestehenden akuten systemi-
schen Lupus erythematodes, Lichtempfindlichkeitsreaktionen (siehe 
Abschnitt 4.4)

– Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-,  

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen

Myalgie Sehr selten Nicht bekannt

Rückenschmerzen, Arthralgie Sehr selten –

Muskelspasmen, Muskelschwäche, Rhabdomyolyse – Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren 

und Harnwege

Einschränkung der Nierenfunktion einschließlich Nierenversagen bei  
anfälligen Patienten (siehe Abschnitt 4.4)

Sehr selten Sehr selten

Erkrankungen der 

Geschlechtsorgane und der 

Brustdrüse

Erektile Dysfunktion – Gelegentlich

Untersuchungen Verlängerung des QT-Intervalls im EKG (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5), 
erhöhte Blutzuckerwerte (siehe Abschnitt 4.4), erhöhte Blutharnsäure-
werte (siehe Abschnitt 4.4)

– Nicht bekannt
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Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

In klinischen Phase II- und Phase III-Studien, 
die Indapamid 1,5 mg und 2,5 mg vergli-
chen, zeigte die Analyse der Kaliumplasma-
spiegel einen dosisabhängigen Effekt von 
Indapamid:
 – Indapamid 1,5 mg: Kaliumplasmaspiegel 

< 3,4 mmol/l wurde bei 10 % der Patien-
ten und ein Wert von < 3,2 mmol/l bei 4 % 
der Patienten nach einer Behandlungs-
dauer von 4 bis 6 Wochen beobachtet. 
Nach 12-wöchiger Therapie betrug die 
durchschnittliche Abnahme des Kalium-
plasmaspiegels 0,23 mmol/l.

 – Indapamid 2,5 mg: Kaliumplasmaspiegel 
< 3,4 mmol/l wurde bei 25 % der Patien-
ten und ein Wert von < 3,2 mmol/l bei 
10 % der Patienten nach einer Behand-
lungsdauer von 4 bis 6 Wochen beobach-
tet. Nach 12-wöchiger Therapie betrug 
die durchschnittliche Abnahme des Kali-
umplasmaspiegels 0,41 mmol/l.

Laborwerte

In der Regel hat Candesartan keine klinisch 
relevanten Auswirkungen auf die Routine-
Laborparameter. Wie bei anderen Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Inhibitoren zeigte 
sich ein geringfügiges Absinken des Hämo-
globinwertes. Bei Patienten unter Behand-
lung mit Candesartan sind üblicherweise 
keine routinemäßigen Kontrollen der Labor-
werte erforderlich. Bei Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion wird jedoch eine 
Kontrolle der Serumkalium- und Serum-
kreatininspiegel in periodischen Abständen 
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

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, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de 
anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Symptome

Aufgrund pharmakologischer Überlegungen 
ist zu erwarten, dass eine Überdosierung 
von Candesartan sich hauptsächlich als 
symptomatische Hypotonie und als Schwin-
del manifestiert. In Fallberichten zu Über-
dosen (von bis zu 672 mg Candesartan) 
erholten sich die Patienten ohne Zwischen-
fälle.

Bis zu einer Dosis von 40 mg, also dem 
16-fachen der therapeutischen Dosis, kam 
es unter Indapamid zu keinen toxischen Er-
scheinungen.
Akute Intoxikationen äußern sich vor allem 
durch Störungen des Wasser- und Elektro-
lythaushaltes (Hyponatriämie, Hypokaliämie). 
Klinisch kann es zu Übelkeit, Erbrechen, 
Blutdruckabfall, Krämpfen, Schwindelgefühl, 
Schläfrigkeit, Verwirrtheitszuständen, Poly-
urie oder Oligurie bis hin zu Anurie (durch 
Hypovolämie) kommen.

Maßnahmen

Zu den Sofortmaßnahmen bei einer Über-
dosierung mit CandeInda APONTIS kann die 
Verabreichung von Aktivkohle gehören, um 
die Absorption der eingenommenen Wirk-
stoffe zu verringern, gefolgt von der Wieder-
herstellung eines normalen Wasser- und 
Elektrolythaushaltes in einem darauf spezia-
lisierten Zentrum.
Sollte eine symptomatische Hypotonie auf-
treten, sollte die Behandlung symptomatisch 
und unter Überwachung der Vitalzeichen 
erfolgen. Der Patient sollte in Rückenlage 
gebracht und die Beine hochgelagert wer-
den. Falls dies nicht ausreicht, sollte durch 
Infusion, z. B. von physiologischer Kochsalz-
lösung, das Plasmavolumen vergrößert 
werden. Falls die genannten Maßnahmen 
nicht ausreichen, können Sympathomimeti-
ka angewendet werden.
Candesartan lässt sich durch Hämodialyse 
nicht aus dem Körper entfernen.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angioten-
sin-II-Rezeptorblocker (ARB), Kombina-
tionen, Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB) 
und Diuretika, ATC-Code: C09DA06

Wirkmechanismus

Candesartan ist ein Angiotensin-II-Rezeptor-
blocker. Angiotensin  II ist das primäre vaso-
aktive Hormon des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems und spielt eine Rolle in der 
Pathophysiologie des Bluthochdrucks, der 
Herzinsuffizienz und anderer kardiovaskulä-
rer Erkrankungen. Es hat darüber hinaus 
Bedeutung in der Pathogenese der Endor-
ganhypertrophie und -schädigung. Die 
wichtigsten physiologischen Wirkungen von 
Angiotensin II, wie z. B. Vasokonstriktion, 
Aldosteronstimulation, Regulation der Salz- 
und Wasserhomöostase und Stimulation des 
Zellwachstums, werden über den Rezeptor-
subtyp 1 (AT1) vermittelt.

Indapamid ist ein Sulfonamidderivat mit In-
dolring und pharmakologisch mit den Thia-
ziddiuretika verwandt. Der Wirkmechanismus 
besteht in der Hemmung der Natriumrück-
resorption im proximalen Teil des distalen 
Nierentubulus.

Pharmakodynamische Effekte

Candesartancilexetil ist ein Prodrug, das oral 
angewendet werden kann. Während der 
Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt 
wird es durch Esterhydrolyse rasch in die 
aktive Wirkform Candesartan umgewandelt. 
Candesartan ist ein für den AT1-Rezeptor 
selektiver AIIRA, der stark an den Rezeptor 
bindet und langsam von ihm dissoziiert. 
Candesartan hat keine agonistische Aktivität.

Candesartan hemmt nicht das Angiotensin-
Converting-Enzym (ACE), das Angiotensin I 
in Angiotensin II umwandelt und Bradykinin 
abbaut. Candesartan hat daher keinen Effekt 
auf ACE und keine potenzierende Wirkung 
auf Bradykinin oder Substanz P. In kontrol-
lierten klinischen Vergleichsstudien mit 
Candesartan und ACE-Hemmern kam Reiz-
husten bei den Patienten, die Candesartan-
cilexetil erhielten, seltener vor. Candesartan 
bindet weder an andere Hormonrezeptoren 

noch blockiert es Ionenkanäle, von denen 
bekannt ist, dass sie für die kardiovaskuläre 
Regulation von Bedeutung sind. Die Blocka-
de des AT1-Rezeptors führt zu einem dosis-
abhängigen Anstieg der Plasma-Renin-, 
Angiotensin-I- und Angiotensin-II-Spiegel 
und zu einer Abnahme der Plasmaaldoster-
onkonzentration.

Indapamid führt zu einer vermehrten Natri-
um- und Chloridausscheidung und in gerin-
gerem Umfang auch zu einer vermehrten 
Kalium- und Magnesiumausscheidung im 
Urin. Dadurch verstärkt es die Diurese und 
wirkt blutdrucksenkend.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Im Zusammenhang mit Candesartan
Bei Hypertonie bewirkt Candesartan eine 
dosisabhängige, langanhaltende Senkung 
des arteriellen Blutdrucks. Die antihyper-
tensive Wirkung kommt durch eine Vermin-
derung des systemisch peripheren Gefäß-
widerstandes zustande, ohne dass es zu 
einer reflektorischen Zunahme der Herzfre-
quenz kommt. Es gibt keine Hinweise auf 
eine schwerwiegende oder überschießende 
First-dose-Hypotonie oder einen Rebound-
Effekt nach Absetzen der Therapie.

Nach Gabe einer Einmaldosis von Cande-
sartan setzt die antihypertensive Wirkung in 
der Regel innerhalb von 2 Stunden ein. Bei 
kontinuierlicher Therapie wird bei jeder der 
empfohlenen Dosen die blutdruck-senkende 
Wirkung innerhalb von vier Wochen im We-
sentlichen erreicht und bleibt bei einer Lang-
zeittherapie erhalten. Nach den Ergebnissen 
einer Meta-Analyse war der durchschnittliche 
zusätzliche Effekt einer Dosiserhöhung von 
16 mg auf 32 mg einmal täglich gering. 
Unter Berücksichtigung der inter-individuel-
len Schwankungen kann bei einigen Patien-
ten ein überdurchschnittlicher Effekt erwar-
tet werden. Candesartancilexetil, einmal 
täglich gegeben, bewirkt eine effektive und 
schonende Blutdrucksenkung über 24 Stun-
den mit geringem Unterschied zwischen dem 
maximalen und minimalen (trough) Effekt im 
Dosierungsintervall. Die antihypertensive 
Wirkung und die Verträglichkeit von Cande-
sartan und Losartan wurde in zwei rando-
misierten Doppelblindstudien mit insgesamt 
1 268 Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Hypertonie verglichen. Die Blutdruck-
senkung im Wirkminimum (Systole/Diastole) 
betrug 13,1/10,5 mmHg unter Candesartan 
32 mg einmal täglich und 10,0/8,7 mmHg 
unter Losartan-Kalium 100 mg einmal täglich 
(Unterschied der Blutdrucksenkung 
3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).
Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System hemmen, haben eine 
weniger ausgeprägte antihypertensive Wir-
kung bei schwarzen Patienten (üblicherwei-
se eine Population mit niedrigen Reninspie-
geln) als bei nicht schwarzen Patienten. Dies 
gilt ebenso für Candesartan. In einer offenen 
Studie mit 5 156 Patienten war die Blut-
drucksenkung unter der Therapie mit Cande-
sartan bei schwarzen Patienten signifikant 
geringer als bei nicht schwarzen Patienten 
(14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg, 
p < 0,0001/p < 0,0001).

Candesartan steigert den renalen Blutfluss. 
Die glomeruläre Filtrationsrate bleibt unver-
ändert oder steigt an, während der renale 
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Gefäßwiderstand und die Filtrationsfraktion 
abnehmen. In einer dreimonatigen klinischen 
Studie bei Hypertonikern mit Typ-2-Diabetes 
mellitus und Mikroalbuminurie reduzierte die 
antihypertensive Behandlung mit Candesar-
tancilexetil die Albuminausscheidung im Urin 
(Albumin/Kreatinin-Quotient, mittlere Än-
derung 30 %, 95 %-Konfidenzintervall 
15 – 42 %). Es liegen gegenwärtig keine 
Daten zur Wirkung von Candesartan auf den 
Verlauf einer diabetischen Nephropathie vor.

Der Effekt von Candesartancilexetil 8 – 16 mg 
(durchschnittliche Dosis 12 mg) einmal täg-
lich auf die kardiovaskuläre Morbidität und 
Mortalität wurde in einer randomisierten kli-
nischen Studie mit 4 937 älteren Patienten 
(Alter 70 – 89 Jahre; davon 21 % 80 Jahre alt 
oder älter) mit leichter bis mittelschwerer 
Hypertonie über einen Zeitraum von durch-
schnittlich 3,7 Jahren beobachtet (Study on 
COgnition and Prognosis in the Elderly). Die 
Patienten erhielten entweder Candesartan 
oder Placebo und, falls notwendig, eine zu-
sätzliche antihypertensive Therapie. Der Blut-
druck wurde in der Candesartangruppe von 
166/90 auf 145/80 mmHg und in der Kon-
trollgruppe von 167/90 auf 149/82 mmHg 
reduziert. Es gab keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede bezüglich schwerer 
kardiovaskulärer Ereignisse, dem primären 
Endpunkt der Studie (kardiovaskuläre Mor-
talität, nicht tödlicher Schlaganfall, nicht 
tödlicher Myokardinfarkt). In der Candesar-
tangruppe gab es 26,7 Ereignisse pro 
1 000 Patientenjahren gegenüber 30,0 Er-
eignissen pro 1 000 Patientenjahren in der 
Kontrollgruppe (Hazard Ratio (HR) 0,89; 
95 %-Konfidenzintervall 0,75 – 1,06; 
p = 0,19).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems (RAAS)

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

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 
durchgeführt. Die „VA NEPHRON-D“-Studie 
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
geführt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten 
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder 
kardiovaskuläre Endpunkte und Mortalität, 
während ein höheres Risiko für Hyperkaliä-
mie, 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-Anta-
gonisten übertragbar.

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

In der „ALTITUDE“-Studie (Aliskiren Trial in 
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and 
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht, 
ob die Anwendung von Aliskiren zusätzlich 
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskulärer Erkrankung 
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde 
wegen eines erhöhten Risikos unerwünsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl 
kardiovaskuläre Todesfälle als auch Schlag-
anfälle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch häufiger auf als in der Placebo-Gruppe, 
ebenso unerwünschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse (Hyperkaliämie, Hypotonie, Nie-
renfunktionsstörung).

Im Zusammenhang mit Indapamid
In klinischen Studien der Phase  II und III 
erwies sich Indapamid als Monotherapie über 
24 Stunden als blutdrucksenkend wirksam, 
wobei die antihypertensive Wirkung bereits 
mit Dosierungen erzielt wurde, bei denen die 
diuretischen Eigenschaften nur schwach 
ausgeprägt waren.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Indap-
amid steht mit einer Verbesserung der ar-
teriellen Compliance und einer Verminderung 
des peripheren Gesamtwiderstands und des 
arteriolären Widerstands in Zusammenhang.

Indapamid reduziert die linksventrikuläre 
Hypertrophie.

Bei Thiaziddiuretika und damit verwandten 
Substanzen wird bei einer bestimmten Dosis 
ein Plateau der blutdrucksenkenden Wirkung 
erreicht, während die Nebenwirkungen mit 
steigender Dosierung weiter zunehmen. 
Daher sollte bei fehlender Wirksamkeit eine 
Dosiserhöhung unterbleiben.

Darüber hinaus wurde bei Hypertonikern 
kurz-, mittel- und langfristig nachgewiesen, 
dass Indapamid:
 – fettstoffwechselneutral ist (kein Einfluss 

auf Triglyzeride, LDL-Cholesterin und 
HDL-Cholesterin),

 – kohlenhydratstoffwechselneutral ist, auch 
bei Hypertonikern mit gleichzeitig beste-
hendem Diabetes mellitus.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Candesartan

Nach oraler Gabe wird Candesartancilexetil 
in die aktive Wirkform Candesartan umge-
wandelt. Die absolute Bioverfügbarkeit von 
Candesartan beträgt nach oraler Gabe einer 
Candesartancilexetillösung etwa 40 %. Die 
relative Bioverfügbarkeit der Tabletten be-
trägt im Vergleich zur oralen Lösung ca. 34 % 
mit sehr geringer Variabilität. Die geschätzte 
absolute Bioverfügbarkeit der Tablette be-
trägt daher 14 %. Die mittlere maximale 
Serumkonzentration (Cmax) wird 3 – 4 Stun-
den nach Tabletteneinnahme erreicht. Die 
Candesartanserumkonzentrationen steigen 
innerhalb des therapeutischen Bereichs 
dosislinear an. Geschlechtsspezifische Un-
terschiede der Pharmakokinetik von Cande-
sartan wurden nicht festgestellt. Die Fläche 
unter der Serumkonzentration/Zeit-Kurve 
(AUC) von Candesartan wird durch Mahl-

zeiten nicht signifikant beeinflusst. Cande-
sartan bindet in großem Umfang an Plasma-
protein (> 99 %). Das apparente Verteilungs-
volumen von Candesartan beträgt 0,1 l/kg. 
Die Bioverfügbarkeit von Candesartan wird 
durch Nahrung nicht beeinflusst.

Indapamid

Indapamid hat eine hohe Bioverfügbarkeit 
(93 %). Die Zeit bis zum Erreichen des ma-
ximalen Plasmaspiegels (Tmax) liegt zwischen 
1 und 2 Stunden nach Verabreichung von 
2,5 mg. Die Bindung von Indapamid an 
Plasmaproteine liegt über 75 %. Die Plasma-
eliminationshalbwertszeit beträgt 14 bis 
24 Stunden (Mittelwert 18 Stunden). Bei 
wiederholter Verabreichung von Indapamid 
steigt die Plasmakonzentration im Vergleich 
zur einmaligen Verabreichung auf ein Plateau 
an, doch bleibt dieses „Plateau“ im Laufe 
der Zeit stabil und führt nicht zur Akkumula-
tion.

Biotransformation und Elimination

Candesartan

Candesartan wird zum größten Teil unver-
ändert über Urin und Galle ausgeschieden, 
und nur ein geringer Prozentsatz wird in der 
Leber (CYP2C9) verstoffwechselt. Vorhan-
dene Interaktionsstudien zeigen keine Wir-
kungen auf CYP2C9 und CYP3A4. Basierend 
auf in-vitro-Daten, würden in vivo keine 
Wechselwirkungen mit Substanzen erwartet 
werden, deren Metabolismus von den Cyto-
chrom-P450-Isoenzymen CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oder 
CYP3A4 abhängig ist. Die terminale Halb-
wertszeit von Candesartan beträgt ca. 
9 Stunden. Nach Mehrfachgabe kommt es 
nicht zu einer Akkumulation.
Die Gesamtplasmaclearance von Candesar-
tan beträgt ca. 0,37 ml/min/kg, die renale 
Clearance etwa 0,19 ml/min/kg. Die renale 
Ausscheidung von Candesartan erfolgt so-
wohl durch glomeruläre Filtration als auch 
durch aktive tubuläre Sekretion. Nach einer 
oralen Dosis von 14C-radioaktiv markiertem 
Candesartancilexetil werden ungefähr 26 % 
der Dosis als Candesartan und 7 % als in-
aktiver Metabolit mit dem Urin ausgeschie-
den, während ungefähr 56 % der Dosis als 
Candesartan und 10 % als inaktiver Meta-
bolit in den Fäzes wiedergefunden werden.

Indapamid

Die renale Ausscheidung macht weniger als 
10 % der gesamten systemischen Ausschei-
dung von Indapamid aus, was die dominie-
rende Rolle der hepatischen Ausscheidung 
zeigt. Das metabolisierte Indapamid wird 
hauptsächlich mit dem Urin ausgeschieden. 
Die pharmakokinetischen Parameter sind bei 
Patienten mit Niereninsuffizienz unverändert.

Pharmakokinetik in speziellen Populationen

Candesartan

Bei älteren Menschen (> 65 Jahre) sind Cmax 
und AUC von Candesartan jeweils um ca. 
50 % bzw. 80 % im Vergleich zu jüngeren 
erhöht. Das Ansprechen des Blutdrucks und 
die Häufigkeit von Nebenwirkungen sind 
jedoch nach gleicher Dosis von Candesar-
tancilexetil bei jüngeren und älteren Patienten 
vergleichbar (siehe Abschnitt 4.2).
Bei Patienten mit leicht bis mäßig einge-
schränkter Nierenfunktion stiegen die Cmax 
und AUC von Candesartan bei wiederholter 
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Dosierung im Vergleich zu Patienten mit 
normaler Nierenfunktion jeweils um ca. 50 % 
bzw. 70 % an, t1/2 blieb jedoch unverändert. 
Die entsprechenden Veränderungen bei 
Patienten mit schwerer Einschränkung der 
Nierenfunktion betrugen jeweils ca. 50 % 
bzw. 110 %. Die terminale Halbwertszeit von 
Candesartan war bei Patienten mit schwerer 
Einschränkung der Nierenfunktion ungefähr 
verdoppelt. Die AUC von Candesartan bei 
Dialysepatienten war mit der von Patienten 
mit schwerer Einschränkung der Nierenfunk-
tion vergleichbar.
In zwei Studien, die beide Patienten mit leicht 
bis mäßig eingeschränkter Leberfunktion 
einschlossen, gab es eine Zunahme der mitt-
leren AUC von Candesartan von ca. 20 % in 
der einen Studie und 80 % in der anderen 
Studie (siehe Abschnitt 4.2). Es liegen keine 
Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Ein-
schränkung der Leberfunktion vor.

Kinder und Jugendliche

CandeInda APONTIS wird bei Kindern und 
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von 
Candesartan wurden bei Kindern mit Hyper-
tonie im Alter von 1 bis < 6 Jahren und 6 bis 
< 17 Jahren in zwei PK-Studien mit Einzel-
dosen evaluiert.

Kinder im Alter von 1 bis < 6 Jahren, 10 Kin-
der mit einem Gewicht von 10 bis < 25 kg, 
erhielten eine Einzeldosis von 0,2 mg/kg als 
orale Suspension. Es gab keine Korrelation 
zwischen Cmax und AUC in Bezug auf Alter 
oder Gewicht. Es wurden keine Clearance-
Daten gesammelt; daher ist eine mögliche 
Korrelation zwischen Clearance und Ge-
wicht/Alter bei dieser Population nicht be-
kannt.

In der Gruppe von Kindern im Alter von 6 bis 
< 17 Jahren erhielten 22 Kinder eine Einzel-
dosis von 16 mg als Tablette. Es gab keine 
Korrelation zwischen Cmax und AUC in Bezug 
auf das Alter. Das Gewicht scheint jedoch 
signifikant mit der Cmax (p = 0,012) und AUC 
(p = 0,011) zu korrelieren. Es wurden keine 
Clearance-Daten gesammelt; daher ist eine 
mögliche Korrelation zwischen Clearance 
und Gewicht/Alter bei dieser Population nicht 
bekannt.

Kinder älter als 6 Jahre hatten eine ähnliche 
Exposition wie Erwachsene, die dieselbe 
Dosis erhielten.

Die Pharmakokinetik von Candesartan-
cilexetil wurde bei Kindern jünger als 1 Jahr 
nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.3 und 
5.3).

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Candesartan

Unter klinisch relevanten Dosen gab es 
keine Hinweise auf eine abnorme systemi-
sche Toxizität oder eine Toxizität am Zielor-
gan. In präklinischen Sicherheitsstudien 
zeigte Candesartan in hohen Dosen bei 
Mäusen, Ratten, Hunden und Affen Wirkun-
gen auf die Nieren und auf das rote Blutbild. 
Candesartan führte zu einem Rückgang der 
von den roten Blutkörperchen abhängigen 
Parameter (Erythrozyten, Hämoglobin, Hä-
matokrit). Effekte auf die Nieren (wie z. B. 
interstitielle Nephritis, Tubulusvergrößerung, 

basophile Tubuli, erhöhte Harnstoff- und 
Kreatininplasmakonzentrationen) wurden 
durch Candesartan ausgelöst. Dies könnte 
ein Sekundäreffekt der blutdrucksenkenden 
Wirkung sein, der zu Veränderungen der 
Nierendurchblutung führt. Darüber hinaus 
führte Candesartan zu Hyperplasie/Hyper-
trophie der juxtaglomerulären Zellen. Man 
nimmt an, dass diese Veränderungen auf die 
pharmakologische Wirkung von Candesartan 
zurückzuführen sind. Für therapeutische 
Dosen von Candesartan beim Menschen 
scheint die Hyperplasie/Hypertrophie der 
renalen juxtaglomerulären Zellen keinerlei 
Bedeutung zu haben.

In präklinischen Studien von normotensiven 
neonatalen und jungen Ratten führte Cande-
sartan zu einer Reduktion von Körpergewicht 
und Herzgewicht. Man geht davon aus, dass 
diese Effekte wie bei ausgewachsenen Tie-
ren aus der pharmakologischen Wirkung von 
Candesartan resultieren. Bei der geringsten 
Dosis von 10 mg/kg war die Candesartan-
Exposition zwischen 12- und 78-mal höher 
als der Level, der bei Kindern im Alter von 1 
bis < 6 Jahren bei Candesartancilexetil-
Dosen von 0,2 mg/kg beobachtet wurde, 
und zwischen 7- bis 54-mal höher als der, 
der bei Kindern im Alter von 6 bis < 17 Jah-
ren beobachtet wurde, die Candesartan-
cilexetil-Dosen von 16 mg erhielten. Da kein 
NOEL (no observed effect level) in diesen 
Studien ermittelt wurde, ist die Sicherheits-
marge bezüglich der Wirkung auf das Herz-
gewicht und die klinische Relevanz dieses 
Befunds nicht bekannt.

In der späten Trächtigkeit ist eine frucht-
schädigende Wirkung beobachtet worden 
(siehe Abschnitt 4.6).

Daten aus In-vitro- und In-vivo-Mutageni-
tätstests zeigen, dass Candesartan unter 
klinischen Bedingungen keine mutagenen 
oder klastogenen Wirkungen hat.

Es gab keine Hinweise auf eine Kanzeroge-
nität.

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 
spielt eine kritische Rolle bei der Nierenent-
wicklung in utero. Es wurde gezeigt, dass 
eine Blockade des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems zu einer anomalen Nieren-
entwicklung bei sehr jungen Mäusen führt. 
Die Verabreichung von Arzneimitteln, die 
direkt auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System wirken, können eine normale Nieren-
entwicklung beeinflussen. Daher sollten 
Kinder, die jünger als 1 Jahr sind, Cande-
sartan nicht erhalten (siehe Abschnitt 4.3).
Es ist zu berücksichtigen, dass CandeInda 
APONTIS bei Kindern und Jugendlichen 
unter 18 Jahren nicht empfohlen wird (siehe 
Abschnitt 4.2).

Indapamid

Indapamid zeigte in Untersuchungen keine 
mutagenen und kanzerogenen Eigenschaf-
ten. Die höchsten p. o. verabreichten Dosen 
(40- bis 8 000-fache therapeutische Dosis) 
zeigten in verschiedenen Tiermodellen eine 
Exazerbation der diuretischen Eigenschaften 
von Indapamid. Die Hauptvergiftungssymp-
tome in den akuten Toxizitätsstudien nach 
intravenöser und intraperitonealer Verabrei-
chung von Indapamid waren auf die pharma-
kologische Wirkung von Indapamid zurück-

zuführen, z. B. Bradypnoe und periphere 
Vasodilatation.
Reproduktionstoxizitätsstudien zeigten keine 
Embryotoxizität und Teratogenität.
Die Fertilität war weder bei männlichen noch 
weiblichen Ratten eingeschränkt

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogol 8 000
Hyprolose (53,4 – 80,5 % m/m Hydroxypro-
poxy-Gruppen)
Lactose-Monohydrat
Maisstärke
Carmellose-Calcium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Eisen(III)-oxid (E 172) – nur in 16 mg/2,5 mg 

Tabletten

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Nicht über 30 °C lagern.
Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, 
um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu 
schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Blisterpackung (PVC/PVDC//Aluminium): 14, 
28, 56, 98 Tabletten in einer Faltschachtel 
(Umkarton) verpackt.

Kalenderpackung

Blisterpackung (PVC/PVDC//Aluminium): 14, 
28, 56, 98 Tabletten in einer Faltschachtel 
(Umkarton) verpackt.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen für die 
Beseitigung

 7. INHABER DER ZULASSUNGEN

KRKA, d. d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slowenien

Mitvertreiber:

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & 
Co. KG
Rolf-Schwarz-Schütte-Platz 1
40789 Monheim am Rhein
Deutschland
Telefon: 02173/8955-4949
Telefax: 02173/8955-4941

 8. ZULASSUNGSNUMMERN

CandeInda APONTIS 8 mg/2,5 mg Tablet-

ten: 7014480.00.00
CandeInda APONTIS 16 mg/2,5 mg Tablet-

ten: 7014481.00.00
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Rote Liste Service GmbH 

www.fachinfo.de

Mainzer Landstraße 55
60329 Frankfurt 

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
05. Dezember 2024

 10. STAND DER INFORMATION

April 2026

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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