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 1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Azulfidine® Tabletten 
500 mg

Azulfidine® 

500 mg magensaftresistente Filmtabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Sulfasalazin

Azulfidine Tabletten: 1 Tablette enthält 
500 mg Sulfasalazin.

Azulfidine, magensaftresistente Filmtabletten: 
1 magensaftresistente Filmtablette enthält 
500 mg Sulfasalazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Azulfidine enthält 5 mg Propylenglycol pro 
magensaftresistente Filmtablette.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette (mit Bruchkerbe)

Magensaftresistente Filmtablette

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

 • Akutbehandlung und Rezidivprophylaxe 
der Colitis ulcerosa

 • Akutbehandlung des milden bis modera-
ten Morbus Crohn bei Befall des Kolons

 • Arthropathien bei chronisch-entzünd-
lichen Darmerkrankungen

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Azulfidine sollte je nach der Verträglichkeit 
und Schwere des Krankheitsbildes indivi-
duell dosiert werden.

Dabei empfiehlt sich eine einschleichende 
Dosierung, die schrittweise auf die vorge-
gebene Dosierung erhöht wird. Hier emp-
fiehlt sich die Anwendung von Azulfidine 
Tabletten, die magensaftlöslich sind. 

Bei starker Magenunverträglichkeit sind 
magensaftresistente Filmtabletten indiziert, 
die sich erst im Dünndarm auflösen. Diese 
sind wegen ihrer besseren Magenverträg-
lichkeit besonders für die Rezidivprophylaxe 
geeignet.

Es ist zu beachten, dass bei sehr schneller 
Darmpassage (sehr häufigen Stühlen pro 
Tag) aus den magensaftresistenten Filmta-
bletten weniger Wirkstoff freigesetzt wird. 
In diesem Fall sollten Tabletten eingenom-
men werden.

Die Dosierungen im Einzelnen:
Je nach Schweregrad und Acetylierertyp 
erhalten Erwachsene im akuten Schub 
3 bis 4 g Sulfasalazin täglich, entsprechend 
6 bis 8 Tabletten/ Filmtabletten, aufgeteilt in 
möglichst 3 gleich große Einzeldosen. Zur 
Rezidivprophylaxe sowie im chronischen 
Verlauf der Colitis ulcerosa beträgt die täg-
liche Dosis 2 bis 3 g Sulfasalazin, entspre-
chend morgens und abends je 2 bis 3 Ta-
bletten/ Filmtabletten.

Kinder
Bei Kindern werden initial 40 bis 60 mg/kg 
Körpergewicht täglich gegeben. Die Erhal-
tungsdosis beträgt 30 bis 40 mg/kg Kör-
pergewicht, verteilt auf 3 bis 4 Tagesdosen.

Ältere Patienten

Bei älteren Patienten kann die Ausschei-
dungsfunktion von Leber und Nieren ver-
mindert sein. Die Höchst- und Dauerdosis 
von Azulfidine sollte dann 1 bis 1,5 g be-
tragen, entsprechend 2 bis 3 Tabletten/
Filmtabletten.

Art der Anwendung
Tabletten und magensaftresistente Filmta-
bletten sollten jeweils zu den Mahlzeiten mit 
reichlich Flüssigkeit eingenommen werden.

Die Tabletten können eventuell in zermör-
serter Form durch den Magen- bzw. Duo-
denalschlauch gegeben werden. Die magen-
saftresistenten Filmtabletten sollten nicht 
zerbrochen oder zerstoßen, sondern ganz 
geschluckt werden.

Die Erhaltungsdosis ist als ununterbroche-
ne Rezidivprophylaxe zu nehmen und nicht 
ohne Anordnung des Arztes abzusetzen.

Viele Nebenwirkungen sind dosisabhängig 
und daher oft durch eine einschleichende 
Anfangsbehandlung oder durch Verringe-
rung der Tagesdosis zu vermeiden oder zu 
beheben. Eventuell sollte die Einnahme der 
magensaftresistenten Filmtabletten oder 
Tabletten auch für einige Zeit ausgesetzt 
werden (anschließend erneut mit einschlei-
chender Medikation beginnen).

 4.3 Gegenanzeigen

Azulfidine darf nicht angewendet werden 
bei:

 – Überempfindlichkeit gegenüber dem 
Wirkstoff, seinen Metaboliten oder einen 
der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile,

 – Überempfindlichkeit gegenüber Sulfona-
miden oder Salicylaten,

 – Erkrankungen der blutbildenden Organe,
 – akuter intermittierender Porphyrie,
 – schwerer Leberinsuffizienz,
 – schwerer Niereninsuffizienz,
 – Patienten mit Glucose-6-Phosphat-Dehy-

drogenase-Mangel (Gefahr für das Auf-
treten einer hämolytischen Anämie),

 – vorbestehenden Blutbildveränderungen 
wie Leuko- oder Thrombozytopenie,

 – Ileus,
 – Erythema exsudativum multiforme (auch 

in der Anamnese).

Die gleichzeitige Therapie mit Methenamin 
ist kontraindiziert.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Azulfidine sollte nur unter ärztlicher Kon-
trolle verabreicht werden.

Es wurde über schwere, Myelosuppression-
assoziierte Infektionen berichtet, unter an-
derem Sepsis und Pneumonie. Patienten, 
die während der Behandlung mit Sulfasal-
azin eine neue Infektion entwickeln, sollten 
engmaschig überwacht werden. Sulfasal-
azin sollte abgesetzt werden, wenn ein Pa-
tient eine schwere Infektion entwickelt. Vor-
sicht ist geboten, wenn die Anwendung 
von Sulfasalazin bei Patienten mit wieder-
kehrenden oder chronischen Infektionen in 
der Anamnese oder mit Grunderkrankun-
gen erwogen wird, die die Patienten für In-
fektionen prädisponieren. 

Fälle von lebensbedrohlichen Hautreaktio-
nen (Stevens-Johnson-Syndrom [SJS] und 
toxischer epidermaler Nekrolyse [TEN]) 
wurden im Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Azulfidine berichtet. Die Patien-
ten sollten über die Anzeichen und Symp-
tome dieser schweren Nebenwirkungen in-
formiert und engmaschig bezüglich des 
Auftretens von Hautreaktionen überwacht 
werden.
Das Risiko für das Auftreten von SJS oder 
TEN ist in den ersten Behandlungswochen 
am höchsten. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome für ein SJS oder eine TEN auftreten 
(z. B. ein progredienter Hautausschlag, oft mit 
Blasenbildung oder begleitenden Schleim-
hautläsionen), muss die Therapie mit Azulfi-
dine beendet werden. Der Verlauf von SJS 
und TEN wird maßgeblich von der frühzeiti-
gen Diagnosestellung und dem sofortigen 
Absetzen aller verdächtigen Arzneimittel 
bestimmt, d. h. frühzeitiges Absetzen ver-
bessert die Prognose.
Nach Auftreten eines SJS oder einer TEN in 
Zusammenhang mit der Anwendung von 
Azulfidine darf der Patient nie wieder mit 
Azulfidine behandelt werden.

Kontrollen
Ein vollständiges Blutbild, einschließlich 
Differenzial-Leukozytenzahl und Leberfunk-
tionstests, sollte vor Beginn der Behand-
lung mit Sulfasalazin und sodann alle 2 Wo-
chen während der ersten 3 Therapiemonate 
durchgeführt werden. In den nächsten 
3 Therapiemonaten sollten die gleichen 
Kontrollen einmal monatlich erfolgen und 
danach alle 3 Monate und sofern klinisch 
angezeigt. Kontrollen der Nierenfunktion 
(inkl. Urinanalysen) sollten bei allen Patien-
ten bei Behandlungsbeginn und zumindest 
monatlich während der ersten 3 Monate 
der Behandlung erfolgen. Danach sollte die 
weitere Überwachung nach klinischem Be-
darf erfolgen. Treten während einer Thera-
pie mit Sulfasalazin Symptome wie Hals-
schmerzen, Fieber, Blässe, Purpura oder 
Gelbsucht auf, kann dies auf eine Myelo-
suppression, Hämolyse oder Hepatotoxizi-
tät hinweisen. In diesen Fällen ist die Sul-
fasalazin-Therapie bis zum Vorliegen der 
Ergebnisse der Blutuntersuchungen abzu-
brechen. Siehe Abschnitt 4.4 „Auswir-
kung auf Laboruntersuchungen“.

Die Immunglobuline können unter der 
Therapie mit Azulfidine abfallen und es 
kann zu einem Anstieg antinukleärer Anti-
körper (ANA) kommen. Diese Veränderun-
gen können krankheitsbedingt sein. Ihre Be-
deutung für die Therapie ist unklar. Vorsorg-
lich wird die Kontrolle der Immunglobuline 
und ANA zu Beginn der Behandlung und in 
regelmäßigen Abständen empfohlen.

Schwere Überempfindlichkeitsreaktionen kön-
nen die Beteiligung innerer Organe umfas  -
sen, wie z. B. Hepatitis, Nephritis, Myokar-
ditis, Mononukleose-ähnliches Syndrom 
(d. h. Pseudomononukleose), hämatologi-
sche Anomalien (einschließlich hämatopha-
gischer Histiozytose) und/ oder Pneumoni-
tis einschließlich eosinophiler Infiltrate.

Schwere, lebensbedrohliche, systemische 
Überempfindlichkeitsreaktionen wie Arznei-
mittelausschlag mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS) wurden bei 
Patienten berichtet, die verschiedene Arz-
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neimittel einschließlich Sulfasalazin einnah-
men. Es ist unbedingt zu beachten, dass 
frühe Manifestationen von Überempfind-
lichkeit, wie Fieber oder Lymphadenopathie, 
auch vorliegen können, obwohl augen-
scheinlich kein Hautausschlag vorhanden 
ist. Wenn solche Symptome vorliegen, sollte 
der Patient sofort entsprechend untersucht 
werden. Kann keine alternative Ätiologie für 
diese Symptome festgestellt werden, sollte 
Sulfasalazin abgesetzt werden.

Auswirkungen auf Laboruntersuchungen
Mehrfach wurden mögliche Auswirkungen 
auf Messungen von Normetanephrin im 
Urin mittels Flüssigchromatografie bei Pa-
tienten berichtet, die Sulfasalazin oder sei-
nen Metaboliten Mesalamin/ Mesalazin 
ausgesetzt waren.

Sulfasalazin oder seine Metaboliten können 
Auswirkungen auf die UV-Absorption, ins-
besondere bei 340 nm, haben und be-
stimmte Laboruntersuchungen beeinträch-
tigen, bei denen NAD(H) oder NADP(H) zur 
Messung der UV-Absorption im Bereich 
dieser Wellenlänge eingesetzt werden. Bei-
spiele für solche Tests können auch die 
Nachweisverfahren für Harnstoff, Ammo-
niak, LDH, α-HDH und Glucose sein. Es ist 
möglich, dass Alanin-Aminotransferase (ALT), 
Aspartat-Aminotransferase (AST), Kreatin-
kinase (Muskel/ Gehirn) (CK-MB), Gluta-
matdehydrogenase (GLDH) oder Thyroxin 
bei einer hochdosierten Behandlung mit 
Sulfasalazin ebenfalls beeinflusst werden. 
Bitte halten Sie Rücksprache mit dem Prüf-
labor über die verwendete Methodik. Bei 
Patienten, die Sulfasalazin erhalten, ist bei 
der Interpretation dieser Laborergebnisse 
Vorsicht geboten. Die Ergebnisse sollten in 
Verbindung mit klinischen Befunden inter-
pretiert werden.

Frauen im gebärfähigen Alter
Sulfasalazin kann zu einem Folsäuremangel 
führen bzw. einen Folsäuremangel verstär-
ken. Eine Folsäureunterversorgung wäh-
rend der Schwangerschaft wird mit dem 
Auftreten von Neuralrohr-Defekten (Anenze-
phalie, Spina bifida) in Verbindung ge-
bracht. Es gibt Hinweise, dass bei Einnahme 
von Sulfasalazin im Zeitraum von 3 Mona-
ten vor Beginn der Schwangerschaft ein 
erhöhtes Risiko für das Auftreten von Neu-
ralrohr-Defekten bei Kindern besteht. Frauen 
im gebärfähigen Alter ohne sicheren Kon-
zeptionsschutz sollten daher bei Therapie 
mit Sulfasalazin eine Folsäure-Supplemen-
tierung erhalten (siehe Abschnitte 4.5, 4.6 
und 4.8).

Fertilität bei Männern
siehe Abschnitt 4.6

Kinder
Azulfidine sollte nicht bei Kindern unter 
2 Jahren gegeben werden.
Die Behandlung mit Azulfidine sollte bei 
Kindern nur von Fachärzten eingeleitet und 
überwacht werden, die über ausreichende 
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung 
der betreffenden Erkrankung verfügen.

Azulfidine sollte mit Vorsicht angewendet 
werden:
 – bei Patienten, die zu Überempfindlich-

keitsreaktionen (Allergiedisposition) oder 
Asthma bronchiale neigen,

 – bei Patienten mit leichter Leber- oder 
Niereninsuffizienz sowie bei bekannter 
Überempfindlichkeit gegenüber Sulfonyl-
harnstoffen.

Bei allen Patienten (auch bei benommenen 
Patienten) ist für eine ausreichende Flüssig-
keitszufuhr zu sorgen.

Bei Langsam-Acetylierern kann der Sulfa-
pyridinspiegel toxische Konzentrationen 
erreichen. Daher wird die Bestimmung des 
Acetylierer-Phänotyps zu Beginn einer Be-
handlung mit Sulfasalazin und beim Auftre-
ten von Nebenwirkungen empfohlen Die 
Bestimmung ist auch sinnvoll vor der 
Therapie von Risikopatienten (Alter, Kör-
pergewicht, Begleiterkrankungen).

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Bei Einnahme von Sulfasalazin mit anderen 
Arzneimitteln kann es zu Wechselwirkun-
gen durch den Wirkstoff selbst oder auf-
grund seiner Hauptmetaboliten kommen. 
Die klinisch relevantesten pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen entstehen bei 
gleichzeitiger Einnahme von Antibiotika,  
Eisen und Calcium, Folsäure und Arznei-
mitteln mit starker Proteinbindung.

Folsäure
Während der Therapie mit Sulfasalazin 
kann es zu verminderten Folsäurespiegeln 
kommen, vermutlich aufgrund einer Hem-
mung der Resorption. Dies kann zu einem 
Folsäuremangel führen bzw. einen bereits 
durch die Grundkrankheit oder Schwan-
gerschaft verursachten Folsäuremangel 
verstärken (siehe Abschnitte 4.4, 4.6 und 
4.8).

Eisen
Sulfasalazin und Eisen bilden Chelate. Dies 
führt zu einer Resorptionshemmung von 
Sulfasalazin, nicht aber von Sulfapyridin.

Calcium
Bei gleichzeitiger Calciumgluconat-Thera-
pie wurde beschrieben, dass Sulfasalazin 
verzögert resorbiert wurde.

Digoxin
In Einzelfällen wurde berichtet, dass bei 
Einnahme von Sulfasalazin die Aufnahme 
von Digoxin gehemmt wurde.

Antibiotika
Bei gleichzeitiger Einnahme von Antibiotika 
(erwiesen für Ampicillin, Neomycin, Rifamy-
cin, Ethambutol) kann die Wirkung von 
Sulfasalazin verringert werden. Grund hier-
für ist die Hemmung des teilweise bakte-
riellen Abbaus aufgrund der Schädigung 
der Darmflora.

Anionenaustauscher-Harze
Anionenaustauscher-Harze wie Colestipol 
oder Colestyramin binden sowohl Sulfasal-
azin als auch seine Metaboliten im Darm.

Antikoagulanzien
Der Abbau von oralen Antikoagulanzien wie 
Phenprocoumon oder Dicumarol über die 
Leber kann beeinträchtigt werden. Bei 
gleichzeitiger Einnahme sind besondere 
Vorsicht und eine regelmäßige Überwa-
chung des Gerinnungsstatus notwendig.

Arzneimittel mit hoher Proteinbindung
Die gleichzeitige Einnahme von Methotrexat, 
Phenylbutazon, Sulfinpyrazon oder ande-
ren Arzneistoffen mit hoher Proteinbindung 
kann die Wirkung dieser Arzneimittel ver-
stärken.

Hämatotoxische Arzneimittel
Leukopenie, Anämie und/oder Thrombo-
zytopenie können häufiger und intensiver 
auftreten. Bei gleichzeitiger Einnahme von 
Sulfasalazin mit anderen möglicherweise 
hämatotoxischen Arzneistoffen (z. B. Eta-
nercept) muss eine engmaschige Kontrolle 
erfolgen. 

Ciclosporin
Die kombinierte Anwendung kann zu ver-
ringerten Ciclosporinspiegeln führen. Ursache 
hierfür ist vermutlich die Induktion von Cyto-
chrom P450. Eine Kontrolle und Anpassung 
der Dosierung können notwendig sein.

Typhus-Lebendimpfstoff
Eine verringerte Immunreaktion nach Gabe 
von Typhus-Lebendimpfstoff ist möglich. 
Daher wird zwischen der Einnahme von 
Sulfasalazin und der Anwendung eines Ty-
phus-Lebendimpfstoffs ein Abstand von 
mindestens 24 Stunden empfohlen.

Hepatotoxische Wirkung
Bei gleichzeitiger Einnahme von Sulfasal-
azin und anderen hepatotoxischen Arznei-
stoffen muss die Leberfunktion sorgfältig 
überwacht werden.

Sulfonylharnstoffe
Bei gleichzeitiger Gabe mit Sulfonylharn-
stoffen kann deren blutzuckersenkender 
Effekt verstärkt sein.

Methenamin
Sulfasalazin darf wegen der möglichen 
Ausbildung einer Kristallurie nicht zusam-
men mit Methenamin-haltigen Präparaten 
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien limitierten Um-
fangs weisen nicht auf schädigende Wir-
kungen bezüglich Schwangerschaft oder 
embryofetaler Entwicklung hin (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Therapie mit Sulfasalazin kann zu Fol-
säuremangel führen oder einen Folsäure-
mangel verstärken, der durch die zugrunde 
liegende Krankheit oder Schwangerschaft 
bedingt ist (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 
4.8). Da Folsäuremangel zum Zeitpunkt der 
Konzeption oder im 1. Trimenon der Schwan-
gerschaft mit einem erhöhten Risiko für 
Neuralrohr-Defekte (z. B. Spina bifida) in 
Verbindung gebracht wird, wird eine ergän-
zende Gabe von Folsäure während einer 
Sulfasalazin-Therapie für Frauen im gebär-
fähigen Alter sowie im 1. Trimenon der 
Schwangerschaft empfohlen.

Von Müttern, die während der Schwanger-
schaft Sulfasalazin erhalten hatten, liegen 
Berichte von Säuglingen mit Neuralrohr-
Defekten vor, wenngleich die Rolle von Sul-
fasalazin bei diesen Defekten nicht unter-
sucht wurde.

Azulfidine sollte schwangeren Frauen nur 
bei eindeutiger Indikationsstellung und mit 
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Vorsicht verabreicht werden, vor allem falls 
sie zum Langsam-Acetylierer-Phänotyp ge-
hören.

Stillzeit
Sulfasalazin und Sulfapyridin werden in ge-
ringen Konzentrationen in der Muttermilch 
festgestellt. Es ist daher Vorsicht geboten, 
insbesondere beim Stillen von frühgebore-
nen Kindern und solchen mit einem Mangel 
an G-6-PDH. Es liegen Berichte über Blut-
stuhl oder Durchfall bei Kleinkindern vor, 
die von mit Sulfasalazin behandelten Müt-
tern gestillt wurden. In Fällen, in denen 
auch über den Ausgang solcher Ereignisse 
berichtet wurde, gingen Blutstuhl und 
Durchfall bei den Kindern nach Absetzen 
von Sulfasalazin bei der Mutter zurück. 
Azulfidine sollte stillenden Müttern daher 
nur mit Vorsicht verabreicht werden.

Fertilität bei Männern 
Die Anwendung von Sulfasalazin kann bei 
Männern zur Oligospermie mit reversibel 
beeinträchtigter Fertilität führen. Im Durch-
schnitt normalisiert sich die Spermienpro-

duktion innerhalb von 2 bis 3 Monaten 
nach Absetzen der Therapie. In keinem Fall 
kam es aufgrund der reversibel beeinträch-
tigten Fertilität zu Fehlbildungen. Die Ver-
ringerung der Samenzellen beeinflusst 
nicht die sexuelle Potenz.

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

Die Reaktionsfähigkeit einiger Patienten kann 
eingeschränkt sein. Patienten, die während 
einer Therapie mit Sulfasalazin an Schwin-
delgefühl oder zentralnervösen Störungen 
leiden, sollten kein Fahrzeug führen, po-
tenziell gefährliche Maschinen bedienen 
oder andere Tätigkeiten ausführen, die auf-
grund eingeschränkter Reaktionsfähigkeit 
gefährlich werden können. Dies gilt in ver-
stärktem Maße im Zusammenwirken mit 
Alkohol.

 4.8 Nebenwirkungen

Im Einzelfall kann es schwierig sein, Neben-
wirkungen zu diagnostizieren, da einige der 

unerwünschten Reaktionen der Sulfasal-
azin-Therapie auch Zeichen der Erkran-
kung sein können. Das Auftreten sollte vor-
sichtshalber immer dem behandelnden 
Arzt mitgeteilt werden, da nur er diese Zei-
chen richtig beurteilen kann.

Viele Nebenwirkungen sind dosisabhängig 
und können durch Verringerung der Dosis 
gemildert oder vermieden werden.

Bei Langsam-Acetylierern kann der Wirk-
stoffspiegel erhöht sein. Beim Auftreten von 
Nebenwirkungen wird daher die Bestimmung 
des Acetylierer-Phänotyps empfohlen.

Die folgenden Nebenwirkungen können 
auftreten:

Siehe Tabelle

Die möglicherweise lebensbedrohliche Agra-
nulozytose äußert sich in schwerem allge-
meinen Krankheitsgefühl, verbunden mit 
Fieber, Schüttelfrost, Herzrasen, Hals-
schmerzen und Schluckbeschwerden sowie 
schmerzhaften Entzündungen der Schleim-

Systemorgan klasse 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)

Infektionen und  parasitäre 
Erkrankungen

pseudomembra-
nöse Colitis

Erkrankungen des Blutes 
und des Lymphsystems

Folsäuremangel-
Anämie (häufig 
Megaloblastose 
und Makrozyto-
se), Leukopenie

Panzytopenie,  
hämolytische 
Anämie, 
Methämoglo-
binämie, Throm-
bozytopenie

Agranulozytose, 
aplastische 
Anämie, Myelo-
suppression,  
Plasmozytose,  
Eosinophilie

myelodysplasti-
sches Syndrom

Pseudomono-
nukleose

Erkrankungen des  
Immunsystems

Induktion von 
Auto- 
Antikörpern, 
Hypogamma-
globulinämie,  
systemischer 
Lupus ery-
thematodes

DRESS-Syndrom 
(Hautreaktion mit 
Eosinophilie und 
systemischen 
Symptomen, 
teilweise Reak-
tionen ähnlich 
einer Mononu-
cleosis infectiosa 
oder Serum-
krankheit), 
Anaphylaxie

Stoffwechsel- und 
Ernährungs störungen

Appetitverlust Folatmangel

Psychiatrische  
Erkrankungen

Depression Psychose

Erkrankungen des  
Nervensystems

Kopfschmerzen Schwindel, 
Störungen des 
Geschmacks-
sinns

Parästhesien, 
Störungen des 
Geruchssinns

metallischer 
Geschmack

zentrale und 
periphere Neuro-
pathie, Quer-
schnittsmyelitis, 
aseptische  
Meningitis

Enzephalopathie

Augenerkrankungen allergische  
Konjunktivitis

Gelbfärbung der 
Augen

Gelbfärbung von 
Kontaktlinsen

Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths

Tinnitus

Herzerkrankungen Palpitationen,  
Tachykardie

Perikarditis,  
Myokarditis

Gefäßerkrankungen Hypertonie Raynaud- 
Syndrom

Blässe

Fortsetzung auf Seite 4
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häute im Mund-, Nasen- und Rachenraum 
sowie im Anal- und Genitalbereich.
In diesen Fällen ist Azulfidine sofort abzu-
setzen.
Nach Abklingen der Beschwerden sollte 
Azulfidine nicht erneut eingenommen werden.

Die Nebenwirkungen können allgemein in 
2 Gruppen aufgeteilt werden:
Die 1. Gruppe ist dosisabhängig, abhängig 
vom Acetylierer-Phänotyp und größtenteils 
vorhersehbar. Diese Gruppe umfasst Ne-
benwirkungen wie Übelkeit und Erbrechen, 
Kopfschmerzen, hämolytische Anämie und 
Methämoglobinämie. Im Falle von dosisab-
hängigen Nebenwirkungen kann die Behand-
lung mit Azulfidine nach 1 Woche Unter-
brechung weitergeführt werden, beginnend 

mit kleinen Dosen, welche langsam unter 
klinischer Aufsicht erhöht werden.

Die 2. Gruppe besteht aus Überempfind-
lichkeitsreaktionen, welche nicht vorherseh-
bar sind und meistens zu Beginn der Be-
handlung auftreten. Diese Gruppe umfasst 
Nebenwirkungen wie Hautausschlag, aplas-
tische Anämie, Störungen der Leber- und 
Lungenfunktion sowie Autoimmunhämolyse. 
In Fällen von Überempfindlichkeitsreak-
tionen sollte die Anwendung von Azulfidine 
sofort beendet werden.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen 

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 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

Intoxikationserscheinungen
Es gibt Hinweise, dass Inzidenz und Schwe-
regrad von Intoxikationen aufgrund einer 
Überdosierung direkt auf die Sulfapyridin-
konzentration im Serum zurückzuführen 
sind. Symptome einer Überdosierung kön-

 Fortsetzung Tabelle

Systemorgan klasse 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 der 
Atemwege, des Brustraums 
und Mediastinums

Husten Bronchialasthma, 
Dyspnoe

fibrosierende  
Alveolitis, eosino-
phile Pneumonie

Bronchiolitis obli-
terans

interstitielle 
Lungen-
erkrankung, eosi-
nophile Infiltration, 
Schmerzen im 
Oropharynx

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Übelkeit, Bauch-
schmerzen,  
Appetitlosigkeit, 
Dyspepsie, Ma-
genbeschwerden

Erbrechen, 
Diarrhoe,  
abdominelle 
Schmerzen

Blähungen Pankreatitis,  
Stomatitis

Exazerbation 
einer remittieren-
den Colitis 
ulcerosa

Leber- und Gallenerkran-
kungen

erhöhte Leberen-
zymwerte

Ikterus Hepatitis fulminante 
Hepatitis (mög-
licherweise mit 
letalem Ausgang)

Leberversagen, 
cholestatische 
Hepatitis, Cho-
lestase

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautzell gewebes

Pruritus, 
Exantheme, 
Purpura

Urtikaria, 
Quincke-Ödem, 
Photosensibilität, 
Enanthem, 
Alopezie

Zyanose, gelb-
orange Verfär-
bung der Haut, 
exfoliative Der-
matitis

Stevens-John-
son-Syndrom 
(SJS), toxische 
epidermale 
Nekrolyse (TEN; 
siehe 
Abschnitt 4.4)

akut generalisie-
rendes pustulö-
ses Exanthem, 
Erythem, Lichen 
ruber planus

Skelettmuskulatur-,  
Bindegewebs- und  
Knochenerkrankungen

Arthralgie Muskelschwäche Myalgie Sjögrens- 
Syndrom

Erkrankungen der Nieren 
und Harnwege

Proteinurie Hämaturie, Kris-
tallurie, gelb-
orange Verfär-
bung des Urins

akute interstitielle 
Nephritis,  
nephrotisches 
Syndrom

Nephrolithiasis

Erkrankungen der  
Geschlechtsorgane und der 
Brustdrüse

bei Männern:  
reversible Oligo-
spermie, vorü-
bergehend ein-
geschränkte 
Zeugungs-
fähigkeit

Kongenitale, familiäre und 
genetische Erkrankungen

akute Porphyrie-
Schübe

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am  
Verabreichungsort

Müdigkeit Fieber, Schläfrig-
keit, Benommen-
heit, Konzentrati-
onsstörungen, 
Schlaflosigkeit

Gesichtsödeme, 
allgemeines 
Schwächegefühl

Gelbfärbung von 
Körperflüssig-
keiten

Untersuchungen Anstieg anti-
nukleärer Anti-
körper (ANA)
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nen sein: Übelkeit, Erbrechen, Magenbe-
schwerden und Bauchschmerzen. Bei wei-
ter fortgeschrittenen Fällen können Symp-
tome des zentralen Nervensystems wie 
Benommenheit, Krämpfe etc. auftreten. 
Die Sulfapyridinkonzentrationen im Serum 
können zur Verlaufskontrolle nach einer 
Überdosierung genutzt werden.

Behandlung bei Intoxikation
Im Falle einer Überdosierung wird bis zu 
2,5 Stunden nach Einnahme zu einer Ma-
genspülung geraten. Mittel, die den Ver-
dauungsvorgang beschleunigen, können 
eventuell die Resorption von Sulfasalazin 
verringern, wenn die Einnahme länger als 
2,5 Stunden zurückliegt. 

Sulfasalazin und seine Metaboliten sind 
dialysierbar. In Fällen von schwerer Vergif-
tung oder Überempfindlichkeitsreaktionen 
sollte die Anwendung von Azulfidine Tablet-
ten sofort beendet werden.

Einer Methämoglobinämie kann durch die 
Verabreichung von Toluidinblau 2 bis 4 mg/kg 
Körpergewicht i. v. oder Methylenblau 1 bis 
2 mg/kg Körpergewicht i. v. entgegenge-
wirkt werden.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: intesti-
nale Antiphlogistika
ATC-Code: A07EC01

Die klinische Wirksamkeit von Azulfidine bei 
chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 
wird diskutiert als
 – antiinflammatorisch (entzündungshem-

mend)
 – immunsuppressiv
 – bakteriostatisch.

Die antiinflammatorische Wirkung scheint 
für das Verschwinden der akuten Symptome 
wie Diarrhoe, Entzündung, Mukosa-Ödem 
und Blutungen verantwortlich zu sein. Un-
tersuchungen deuten darauf hin, dass ein 
Teil der Akut-Wirkung von Azulfidine auf 
den Metaboliten 5-Aminosalicylsäure be-
ruht. Pharmakologische Untersuchungen 
an verschiedenen Systemen weisen aber 
auch auf eine Wirksamkeit des Gesamt-
moleküls SASP hin.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung
Azulfidine wird nach oraler Gabe zu ca. 20 % 
im Dünndarm resorbiert. Die höchste Serum-
konzentration wird nach 3 bis 6 Stunden 
erreicht. Die durchschnittliche Halbwertszeit 
nach einer Einzeldosis beträgt 5,7 Stunden, 
nach wiederholten Dosen 7,6 Stunden. Die 
Eiweißbindung beträgt mehr als 95 %. 

Biotransformation und Elimination
Ein kleinerer Teil der resorbierten Substanz 
wird mit dem Urin ausgeschieden, der Rest 
gelangt über die Galle zurück in den Dünn-
darm (enterohepatischer Kreislauf). Inner-
halb von 2 Tagen nach Einnahme fällt der 
Serumspiegel auf eine sehr niedrige Kon-
zentration. Der größte Teil der verabreich-
ten Sulfasalazin-Dosis erreicht den Dick-
darm und wird durch Darmbakterien in sei-
ne Metaboliten Sulfapyridin und 5-Amino-

salicylsäure gespalten. Sulfapyridin wird 
resorbiert, teilweise acetyliert, hydroxyliert 
und glucuronidiert. Sulfapyridin wird dann 
zum größten Teil mit dem Urin ausgeschie-
den. Nicht azetyliertes Sulfapyridin ist an 
Serumalbumin gebunden und erreicht seine 
maximale Plasmakonzentration nach 12 Stun-
den. Nach 3 Tagen ist im Serum kein Sulfa-
pyridin mehr nachweisbar. Nach Einnahme 
einer einzelnen Dosis von 2 g Sulfasalazin 
sind etwa 80 % (70 bis 90 %) der Dosis als 
ganzes Molekül und Sulfapyridin-Metaboli-
ten im Urin nachweisbar. Entsprechend der 
genetischen Veranlagung entwickeln Lang-
sam-Acetylierer eine höhere Serumkonzen-
tration an freiem Sulfapyridin und zeigen 
aus diesem Grund eher Nebenwirkungen. 

Der resorbierte Anteil der 5-Aminosalicyl-
säure wird schnell im Urin ausgeschieden, 
in erster Linie als Acetyl-5-Aminosalicylsäu-
re. Ein größerer Anteil wird mit dem Fäzes 
ausgeschieden.

Bioverfügbarkeit
Die Bestimmung der Bioverfügbarkeit ist 
über Sulfapyridin-Serumwerte möglich. Da 
aber bisher nicht klar ist, ob die Azulfidine-
Wirkung auf dem Gesamtmolekül oder den 
Metaboliten beruht, hat sie für die Anwen-
dung von Azulfidine keine Bedeutung. Be-
kannt ist, dass mit höheren Sulfapyridin-
Spiegeln die Nebenwirkungsrate steigt. Im 
Allgemeinen ist es aber ausreichend, die 
Dosis am Auftreten von Nebenwirkungen 
zu orientieren, weil die Serumspiegel, bei 
denen Nebenwirkungen spürbar werden, 
individuell sehr unterschiedlich sein kön-
nen.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizität
Bei 6-monatigen Studien mit Hunden (250 mg 
und 500 mg/kg Körpergewicht) zeigte sich 
eine leichte Vergrößerung der Schilddrüse. 
Geringe Auswirkungen auf das Hodenepithel 
wurden nur nach Verabreichung der hohen 
Dosis von 500 mg/kg Körpergewicht festge-
stellt. Vergleichbare Ergebnisse wurden bei 
6-monatigen Studien mit Ratten erzielt.

Reproduktionstoxizität
Studien mit Ratten zeigten eine reversible 
Beeinträchtigung der männlichen Fertilität. 
Nach einer täglichen Gabe von 500 mg/kg 
Körpergewicht über einen bestimmten Zeit-
raum wurde die Arzneimittelgabe 10 Tage 
unterbrochen (neuer Spermiogenesezyklus). 
Die Fertilität und allgemeine Zeugungskraft 
normalisierten sich danach wieder.

Teratologische Studien mit Ratten zeigten 
nach oraler Gabe von 500 mg/kg Körper-
gewicht pro Tag keinerlei unerwünschte 
Wirkungen. Die jeweils unschädliche Dosis 
bei Tests bezüglich einer Wirkung auf die 
prä- und postnatale Entwicklung betrug 
200 mg/kg Körpergewicht.

Mutagenität und Karzinogenität
Die für Sulfasalazin verfügbaren Ergebnisse 
aus Studien zur In-vitro- und In-vivo-Muta-
genität sind nicht eindeutig. In 2-jährigen 
oralen Karzinogenitätsstudien wurde eine 
erhöhte Inzidenz von Blasen- und Nieren-
Übergangszell-Papillomen bzw. von hepa-
tozellulären Adenomen/ Karzinomen bei 
Ratten bzw. Mäusen nach einer Behand-
lung mit Sulfasalazin beobachtet. Die zurzeit 

vorliegenden epidemiologischen Daten 
weisen nicht auf ein tumorerzeugendes Po-
tenzial von Sulfasalazin beim Menschen 
hin.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tabletten
Povidon K 30, vorverkleisterte Stärke aus 
Mais, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), hoch-
disperses Siliciumdioxid 

Magensaftresistente Filmtabletten
Povidon K 30, vorverkleisterte Stärke aus 
Mais, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), hoch-
disperses Siliciumdioxid, Cellacefat, Propy-
lenglycol, Talkum, Macrogol 20 000, Car-
naubawachs, Glycerolmonostearat, gebleich-
tes Wachs

 6.2 Inkompatibilitäten

Bisher nicht bekannt.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit beträgt 5 Jahre.
Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des 
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen 

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Azulfidine Tabletten:
Flasche aus weißem Plastik mit weißer Ver-
schlusskappe
Packung mit 300 Tabletten

Azulfidine, magensaftresistente Filmtabletten:
Flasche aus weißem Plastik mit orangefar-
bener Verschlusskappe mit Absorber
Packung mit 300 magensaftresistenten 
Filmtabletten

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Der Absorber in der Verschlusskappe dient 
der Aufnahme des leichten Lösungsmittel-
geruchs. Der leichte Lösungsmittelgeruch 
stammt aus dem Prozess der Tablettenbe-
schichtung und ist für dieses Produkt üb-
lich. Das Vorhandensein eines leichten Ge-
ruchs ist somit kein Hinweis auf ein Quali-
tätsproblem des Produktes.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110
10117 Berlin
Tel.:  030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

 8. ZULASSUNGSNUMMERN

Azulfidine Tabletten 6161281.00.02
Azulfidine 6161281.00.01
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 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
25. Juni 1965
Datum der letzten Verlängerung der  
Zulassung: 16. September 2004

 10. STAND DER INFORMATION

November 2023

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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