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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 enthalt 500 mg Sulfasalazin.

Azulfidine, magensaftresistente Filmtablet-
ten:

1 magensaftresistente  Filmtablette enthalt
500 mg Sulfasalazin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette (mit Bruchkerbe)

Magensaftresistente Filmtablette

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

o Akutbehandlung und Rezidivprophylaxe
der Colitis ulcerosa

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

o Arthropathien bei chronisch-entzindli-
chen Darmerkrankungen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Dabei empfiehlt sich eine einschleichende
Dosierung, die schrittweise auf die vorgege-
bene Dosierung erhoht wird. Hier empfiehlt
sich die Anwendung von Azulfidine Tablet-
ten, die magensaftléslich sind.

Bei starker Magenunvertraglichkeit sind ma-
gensaftresistente Filmtabletten indiziert, die
sich erst im Dinndarm auflésen. Diese sind
wegen ihrer besseren Magenvertraglichkeit
besonders flr die Rezidivprophylaxe geeig-
net.

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

Die Dosierungen im Einzelnen:

Je nach Schweregrad und Acetylierertyp
erhalten Erwachsene im akuten Schub
3 bis 4 g Sulfasalazin taglich, entsprechend
6 bis 8 Tabletten/Filmtabletten, aufgeteilt in
moglichst 3 gleich groBe Einzeldosen. Zur
Rezidivprophylaxe sowie im chronischen
Verlauf der Colitis ulcerosa betragt die tag-
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
Koérpergewicht taglich gegeben. Die Erhal-
tungsdosis betragt 30 bis 40 mg/kg Korper-
gewicht, verteilt auf 3 bis 4 Tagesdosen.
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Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann die Ausschei-
dungsfunktion von Leber und Nieren ver-
mindert sein. Die Hochst- und Dauerdosis
von Azulfidine sollte dann 1 bis 1,59 be-
tragen, entsprechend 2 bis 3 Tabletten/Film-
tabletten.

Art der Anwendung

Tabletten und magensaftresistente Filmta-
bletten sollten jeweils zu den Mahizeiten
mit reichlich Flissigkeit eingenommen wer-
den.

Die Tabletten kénnen eventuell in zermorser-
ter Form durch den Magen- bzw. Duodenal-
schlauch gegeben werden. Die magensaft-
resistenten Filmtabletten sollten nicht zer-
brochen oder zerstoBen, sondern ganz ge-
schluckt werden.

Die Erhaltungsdosis ist als ununterbrochene
Rezidivprophylaxe zu nehmen und nicht
ohne Anordnung des Arztes abzusetzen.

Viele Nebenwirkungen sind dosisabhangig
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 Ta-
bletten auch fur einige Zeit ausgesetzt wer-
den (anschlieBend erneut mit einschleichen-
der Medikation beginnen).

4.3 Gegenanzeigen

Azulfidine darf nicht angewendet werden

bei:

— Uberempfindlichkeit  gegeniiber ~ den
Wirkstoff, seinen Metaboliten oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfon-
amiden oder Salicylaten,

— Erkrankungen der blutbildenden Organe,

— akuter intermittierender Porphyrie,

— schwerer Leberinsuffizienz,

— schwerer Niereninsuffizienz,

— Patienten mit Glucose-6-Phosphat-De-
hydrogenase-Mangel (Gefahr fir das
Auftreten einer hamolytischen Anamie),

— vorbestehenden Blutbildverdnderungen
wie Leuko- oder Thrombozytopenie,

— lleus,

— Erythema exsudativum multiforme (auch
in der Anamnese).

Die gleichzeitige Therapie mit Methenamin
ist kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Azulfidine sollte nur unter arztlicher Kontrolle
verabreicht werden.

Es wurde Uber schwere, Myelosuppression-
assoziierte Infektionen berichtet, unter ande-
rem Sepsis und Pneumonie. Patienten, die
wahrend der Behandlung mit Sulfasalazin
eine neue Infektion entwickeln, sollten eng-
maschig Uberwacht werden. Sulfasalazin
sollte abgesetzt werden, wenn ein Patient
eine schwere Infektion entwickelt. Vorsicht
ist geboten, wenn die Anwendung von Sul-
fasalazin bei Patienten mit wiederkehrenden
oder chronischen Infektionen in der Ana-
mnese oder mit Grunderkrankungen erwo-
gen wird, die die Patienten fir Infektionen
pradisponieren.

Falle von lebensbedrohlichen Hautreaktio-
nen (Stevens-dohnson-Syndrom [SJS] und
toxisch epidermaler Nekrolyse [TEN]) wur-
den im Zusammenhang mit der Anwendung
von Azulfidine berichtet. Die Patienten sollten
Uber die Anzeichen und Symptome dieser
schweren Nebenwirkungen informiert und
engmaschig bezlglich des Auftretens von
Hautreaktionen Uberwacht werden.

Das Risiko fur das Auftreten von SJS oder
TEN ist in den ersten Behandlungswochen
am hdchsten. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome flr ein SJS oder eine TEN auftreten
(z.B. ein progredienter Hautausschlag, oft
mit  Blasenbildung oder begleitenden
Schleimhautlasionen), muss die Therapie
mit Azulfidine beendet werden. Der Verlauf
von SJS und TEN wird maBgeblich von der
frihzeitigen Diagnosestellung und dem so-
fortigen Absetzen aller verdachtigen Arznei-
mittel bestimmt, d. h. frihzeitiges Absetzen
verbessert 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 vollstandiges Blutbild, einschlieBlich
Differenzial-Leukozytenzahl und Leberfunk-
tionstests, sollte vor Beginn der Behandlung
mit Sulfasalazin und sodann alle 2Wo-
chen wahrend der ersten 3 Therapiemonate
durchgefliihrt werden. In den nachsten 3 The-
rapiemonaten sollten die gleichen Kontrollen
einmal monatlich erfolgen und danach alle
3 Monate und sofern klinisch angezeigt.
Kontrollen der Nierenfunktion (inkl. Urinana-
lysen) sollten bei allen Patienten bei Be-
handlungsbeginn und zumindest monatlich
wahrend der ersten 3 Monate der Behand-
lung erfolgen. Danach sollte die weitere
Uberwachung nach klinischem Bedarf erfol-
gen. Treten wahrend einer Therapie mit
Sulfasalazin Symptome wie Halsschmerzen,
Fieber, Blasse, Purpura oder Gelbsucht auf,
kann dies auf eine Myelosuppression, Ha-
molyse oder Hepatotoxizitat hinweisen. In
diesen Fallen ist die Sulfasalazin-Therapie
bis zum Vorliegen der Ergebnisse der Blut-
untersuchungen abzubrechen.

Die Immunglobuline kénnen unter der The-
rapie mit Azulfidine abfallen und es kann
zu einem Anstieg antinukledrer Antikdrper
(ANA) kommen. Diese Veranderungen kon-
nen krankheitsbedingt sein. lhre Bedeutung
fur die Therapie ist unklar. Vorsorglich wird
die Kontrolle der Immunglobuline und ANA
zu Beginn der Behandlung und in regel-
maBigen Abstanden empfohlen.

Schwere  Uberempfindlichkeitsreaktionen
kdnnen die Beteiligung innerer Organe um-
fassen, wie z. B. Hepatitis, Nephritis, Myo-
karditis, Mononukleose-ahnliches Syndrom
(d. h. Pseudomononukleose), hamatologi-
sche Anomalien (einschlieBlich hdmatopha-
gischer Histiozytose) und/oder Pneumonitis
einschlieBlich eosinophiler Infiltrate.

Schwere, lebensbedrohliche, systemische
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Arznei-
mittelausschlag mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS) wurden bei
Patienten berichtet, die verschiedene Arznei-
mittel einschlieBlich Sulfasalazin einnahmen.
Es ist unbedingt zu beachten, dass frihe
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Manifestationen von Uberempfindlichkeit,
wie Fieber oder Lymphadenopathie, auch
vorliegen kénnen, obwohl augenscheinlich
kein Hautausschlag vorhanden ist. Wenn
solche Symptome vorliegen, sollte der Pa-
tient sofort entsprechend untersucht wer-
den. Kann keine alternative Atiologie fir
diese Symptome festgestellt werden, sollte
Sulfasalazin abgesetzt werden.

Frauen im gebarfahigen Alter

Sulfasalazin kann zu einem Folsauremangel
fahren bzw. einen Folsduremangel verstar-
ken. Eine Folsaureunterversorgung wahrend
der Schwangerschaft wird mit dem Auftreten
von Neuralrohrdefekten (Anenzephalie, Spi-
na bifida) in Verbindung gebracht. Es gibt
Hinweise, dass bei Einnahme von Sulfasal-
azin im Zeitraum von 3 Monaten vor Beginn
der Schwangerschaft ein erhohtes Risiko fir
das Auftreten von Neuralrohrdefekten bei
Kindern besteht. Frauen im gebarfahigen
Alter ohne sicheren Konzeptionsschutz soll-
ten daher bei Therapie mit Sulfasalazin eine
Folsaure-Supplementierung erhalten (siehe
Abschnitte 4.5, 46 und 4.8).

Fertilitat bei Mannern

Die Anwendung von Sulfasalazin kann bei
Mannern zur Oligospermie mit reversibel
beeintrachtigter Fertilitat fihren. 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 beeintrachtigten
Fertilitat zu Fehlbildungen. Die Verringerung
der Samenzellen beeinflusst nicht die se-
xuelle Potenz.

Kinder

Azulfidine sollte nicht bei Kindern unter
2 Jahren gegeben werden.

Die Behandlung mit Azulfidine sollte bei
Kindern nur von Facharzten eingeleitet und
Uberwacht werden, die Uber ausreichende
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung
der betreffenden Erkrankung verflgen.

Azulfidine sollte mit Vorsicht angewendet

werden:

— bei Patienten, die zu Uberempfindlich-
keitsreaktionen (Allergiedisposition) oder
Asthma bronchiale neigen,

— bei Patienten mit leichter Leber- oder
Niereninsuffizienz sowie bei bekannter
Uberempfindlichkeit gegentiber Sulfonyl-
harnstoffen.

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

Bei Langsam-Acetylierern kann der Sulfapy-
ridinspiegel toxische Konzentrationen errei-
chen. Daher wird die Bestimmung des Ace-
tylierer-Phanotyps zu Beginn einer Behand-
lung mit Sulfasalazin und beim Auftreten von
Nebenwirkungen empfohlen Die Bestim-
mung ist auch sinnvoll vor der Therapie
von Risikopatienten (Alter, Koérpergewicht,
Begleiterkrankungen).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Bei Einnahme von Sulfasalazin mit anderen
Arzneimitteln kann es zu Wechselwirkungen
durch den Wirkstoff selbst oder aufgrund
seiner Hauptmetaboliten kommen. Die kli-

nisch relevantesten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen entstehen bei gleichzei-
tiger Einnahme von Antibiotika, Eisen und
Calcium, Folsdure und Arzneimitteln mit
starker Proteinbindung.

Folsdure

Wahrend der Therapie mit Sulfasalazin kann
es zu verminderten Folsaurespiegeln kom-
men, vermutlich aufgrund einer Hemmung
der Resorption. Dies kann zu einem Folsau-
remangel fuhren bzw. einen bereits durch
die Grundkrankheit oder Schwangerschaft
verursachten Folsduremangel verstarken
(siehe Abschnitte 4.4, 4.6 und 4.8).

Eisen

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

Calcium

Bei gleichzeitiger Calciumglukonat-Therapie
wurde beschrieben, dass Sulfasalazin ver-
zOgert resorbiert wurde.

Digoxin

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

Antibiotika

Bei gleichzeitiger Einnahme von Antibiotika
(erwiesen fur Ampicillin, Neomycin, Rifamy-
cin, Ethambutol) kann die Wirkung von Sul-
fasalazin verringert werden. Grund hierflr ist
die Hemmung des teilweise bakteriellen
Abbaus aufgrund der Schadigung der
Darmflora.

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

Antikoagulanzien
Der Abbau von oralen Antikoagulanzien wie

Phenprocoumon oder Dicumarol Uber die
Leber kann beeintrachtigt werden. Bei
gleichzeitiger Einnahme sind besondere
Vorsicht und eine regelméaBige Uberwa-
chung des Gerinnungsstatus notwendig.

Arzneimittel mit hoher Proteinbindung

Die gleichzeitige Einnahme von Methotrexat,
Phenylbutazon, Sulfinpyrazon oder anderen
Arzneistoffen mit hoher Proteinbindung kann
die Wirkung dieser Arzneimittel verstarken.

Hamotoxische Arzneimittel

Leukopenie, Anamie und/oder Thrombozy-
topenie kénnen haufiger und intensiver auf-
treten. Bei gleichzeitiger Einnahme von Sul-
fasalazin mit anderen moglicherweise hama-
totoxischen Arzneistoffen muss eine engma-
schige Kontrolle erfolgen.

Ciclosporin
Die kombinierte Anwendung kann zu ver-

ringerten Ciclosporinspiegeln fuhren. Ursa-
che hierfur ist vermutlich die Induktion von
Cytochrom P450. Eine Kontrolle und Anpas-
sung der Dosierung kénnen notwendig sein.

Typhus-Lebendimpfstoff

Eine verringerte Immunreaktion nach Gabe
von Typhus-Lebendimpfstoff ist mdglich. Da-
her wird zwischen der Einnahme von Sulfa-
salazin und der Anwendung eines Typhus-
Lebendimpfstoffs ein Abstand von mindes-
tens 24 Stunden empfohlen.

Hepatotoxische Wirkung

Bei gleichzeitiger Einnahme von Sulfasalazin
und anderen hepatotoxischen Arzneistoffen
muss die Leberfunktion sorgfaltig Gberwacht
werden.

Sulfonylharnstoffe
Bei gleichzeitiger Gabe mit Sulfonylharnstof-

fen kann deren blutzuckersenkender Effekt
verstarkt sein.

Methenamin

Sulfasalazin darf wegen der moglichen Aus-
bildung einer Kristallurie nicht zusammen mit
Methenamin-haltigen Praparaten angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurden mehrere Berichte Uber eine
mogliche Beeinflussung der Bestimmung
von Normetanephrin im Urin mittels Flussig-
chromatographie bekannt, die zu einem
falsch positiven Ergebnis flhrte, wenn Pa-
tienten Sulfasalazin oder seinem Metaboli-
ten Mesalamin/Mesalazin ausgesetzt waren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien limitierten Um-

fangs weisen nicht auf schadigende Wirkun-
gen bezliglich Schwangerschaft oder em-
bryofetaler Entwicklung hin (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Therapie mit Sulfasalazin kann zu Fol-
sauremangel fihren oder einen Folsaure-
mangel verstarken, der durch die zugrun-
de liegende Krankheit oder Schwanger-
schaft bedingt ist (siche Abschnitte 4.4, 45
und 4.8). Da Folsduremangel zum Zeitpunkt
der Konzeption oder im 1.Trimenon der
Schwangerschaft mit einem erhdhten Risiko
far Neuralrohrdefekte (z. B. Spina bifida) in
Verbindung gebracht wird, wird eine ergan-
zende Gabe von Folsaure wahrend einer
Sulfasalazin-Therapie fur Frauen im gebar-
fahigen Alter sowie im 1.Trimenon der
Schwangerschaft empfohlen.

Von Mttern, die wahrend der Schwanger-
schaft Sulfasalazin erhalten hatten, liegen
Berichte von Sauglingen mit Neuralrohrde-
fekten vor, wenngleich die Rolle von Sulfa-
salazin bei diesen Defekten nicht untersucht
wurde.

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

Stillzeit

Sulfasalazin und Sulfapyridin werden in ge-
ringen Konzentrationen in der Muttermilch
festgestellt. Es ist daher Vorsicht geboten,
insbesondere beim Stillen von friihgebore-
nen Kindern und solchen mit einem Mangel
an G-6-PDH. Es liegen Berichte Uber Blut-
stuhl oder Durchfall bei Kleinkindern vor, die
von mit Sulfasalazin behandelten Muttern
gestillt wurden. In Fallen, in denen auch tber
den Ausgang solcher Ereignisse berichtet
wurde, gingen Blutstuhl und Durchfall bei
den Kindern nach Absetzen von Sulfasalazin
bei der Mutter zurick. Azulfidine sollte stil-
lenden Mdttern daher nur mit Vorsicht ver-
abreicht werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Reaktionsfahigkeit einiger Patienten
kann eingeschrankt sein. Patienten, die wah-
rend einer Therapie mit Sulfasalazin an
Schwindelgefuhl oder zentralnervésen Sto-
rungen leiden, sollten kein Fahrzeug flhren,
potenziell gefahrliche Maschinen bedienen
oder andere Tatigkeiten ausfihren, die auf-
grund eingeschrankter Reaktionsfahigkeit
gefahrlich werden kénnen. Dies gilt in ver-
starktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Im Einzelfall kann es schwierig sein, Neben-
wirkungen zu diagnostizieren, da einige der
unerwlnschten Reaktionen der Sulfasal-
azin-Therapie auch Zeichen der Erkrankung
sein konnen. Das Auftreten sollte vorsichts-
halber immer dem behandelnden Arzt mit-
geteilt werden, da nur er diese Zeichen
richtig beurteilen kann.

Viele Nebenwirkungen sind dosisabhangig
und kénnen durch Verringerung der Dosis
gemildert oder vermieden werden.

Bei Langsam-Acetylierern kann der Wirk-
stoffspiegel erhoht sein. Beim Auftreten
von Nebenwirkungen wird daher die Be-
stimmung des Acetylierer-Phanotyps emp-
fohlen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Kategorien zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=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 (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen auf-
treten:

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Selten: pseudomembrandse Colitis
Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Haufig: Folsauremangelanamie
(haufig Megaloblastose und
Makrozytose), Leukopenie
Gelegentlich:  Panzytopenie, hamolytische
Anamie, Methamoglobin-
amie, Thrombozytopenie
Selten: Agranulozytose, aplastische
Anamie, Myelosuppression,
Plasmozytose, Eosinophilie
Sehr selten:  myelodysplastisches  Syn-

drom
Nicht bekannt: Pseudomononukleose

Die  mdoglicherweise  lebensbedrohliche
Agranulozytose auBert sich in schwerem
allgemeinen Krankheitsgefuhl, verbunden
mit Fieber, Schuttelfrost, Herzrasen, Hals-
schmerzen und Schluckbeschwerden sowie
schmerzhaften Entzindungen der Schleim-
haute im Mund-, Nasen- und Rachenraum
sowie im Anal- und Genitalbereich.

In diesen Fallen ist Azulfidine sofort abzu-
setzen.

Nach Abklingen der Beschwerden sollte
Azulfidine nicht erneut eingenommen wer-
den.
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Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Induktion von Autoantikor-
pern, Hypogammaglobulin-
amie, systemischer Lupus
erythematodes
DRESS-Syndrom (Haut-
reaktion mit Eosinophilie
und systemischen Sympto-
men, teilweise Reaktionen
ahnlich einer Mononucleo-
sis infectiosa oder Serum-
krankheit), Anaphylaxie

Selten:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitverlust
Nicht bekannt: Folatmangel

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Depression
Sehr selten:  Psychose

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Kopfschmerzen

Haufig: Schwindel, Stérungen des
Geschmackssinns

Gelegentlich:  Parasthesien, Storungen
des Geruchssinns

Selten: metallischer Geschmack

Sehr selten:  zentrale und periphere Neu-

ropathie, Querschnittsmyeli-
tis, aseptische Meningitis
Nicht bekannt: Enzephalopathie

Augenerkrankungen
Gelegentlich: allergische Konjunktivitis

Selten: Gelbfarbung der Augen
Sehr selten:  Gelbfarbung von Kontaktlin-
sen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich:  Tinnitus

Herzerkrankungen
Gelegentlich:  Palpitationen, Tachykardie

Sehr selten:  Perikarditis, Myokarditis

GeféBerkrankungen
Gelegentlich:  Hypertonie

Sehr selten:  Raynaud-Syndrom
Nicht bekannt: Blasse

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig: Husten

Gelegentlich:  Bronchialasthma, Dyspnoe

Selten: fibrosierende Alveolitis, eosi-
nophile Pneumonie

Sehr selten:  Bronchiolitis obliterans

Nicht bekannt: interstitielle  Lungenerkran-
kung, eosinophile Infiltration,
Schmerzen im Oropharynx

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Appetitlosigkeit, Dyspepsie,
Magenbeschwerden

Haufig: Erbrechen, Diarrhoe, abdo-
minelle Schmerzen

Gelegentlich:  Blahungen

Selten: Pankreatitis, Stomatitis

Sehr selten:  Exazerbation einer remittie-

renden Colitis ulcerosa

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: erhéhte Leberenzymwerte
Gelegentlich:  Ikterus

Selten: Hepatitis

Sehr selten:  fulminante Hepatitis (mogli-

cherweise mit letalem Aus-
gang)

Nicht bekannt: Leberversagen, cholestati-
sche Hepatitis, Cholestase

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Haufig: Pruritus, Exantheme, Purpu-
ra

Gelegentlich:  Urtikaria,  Quincke-Odem,
Photosensibilitat, Enanthem,
Alopezie

Selten: Zyanose, gelb-orange Ver-
farbung der Haut, exfoliative
Dermatitis

Sehr selten:  Stevens-dohnson-Syndrom

(SJS), toxisch epidermale
Nekrolyse (TEN; siehe Ab-
schnitt 4.4)

Nicht bekannt: akut generalisierendes pus-
tuldses Exanthem, Erythem,
Lichen ruber planus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Haufig: Arthralgie
Gelegentlich:  Muskelschwache
Selten: Myalgie

Nicht bekannt: Sjdgrens-Syndrom

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: Proteinurie

Selten: Hamaturie, Kristallurie, gelb-
orange Verfarbung des
Urins

Sehr selten:  akute interstitielle Nephritis,

nephrotisches Syndrom
Nicht bekannt: Nephrolithiasis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdruse
Sehr haufig:

bei Mannern: reversible Oli-
gospermie, vorlbergehend
eingeschrankte Zeugungs-
fahigkeit

Kongenitale, familiare und genetische Er-

krankungen
Selten:

akute Porphyrieschibe

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig:  Mudigkeit

Haufig: Fieber, Schlafrigkeit, Be-
nommenheit, Konzentra-
tionsstdérungen, Schlaflosig-
keit

Gelegentlich:  Gesichtsédeme, allgemei-

nes Schwachegefuhl
Nicht bekannt: Gelbfarbung von Kérperflus-
sigkeiten

Untersuchungen
Selten: Anstieg antinuklearer Anti-

korper (ANA)

Die Nebenwirkungen kdnnen allgemein in
2 Gruppen aufgeteilt werden:

Die 1. Gruppe ist dosisabhangig, abhangig
vom Acetylierer-Phanotyp und groBtenteils
vorhersehbar. Diese Gruppe umfasst Ne-
benwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen,
Kopfschmerzen, hamolytische Anamie und
Methamoglobinamie. Im Falle von dosisab-
hangigen Nebenwirkungen kann die Be-
handlung mit Azulfidine nach 1 Woche Un-
terbrechung weitergefihrt werden, begin-
nend mit kleinen Dosen, welche langsam
unter klinischer Aufsicht erhoht werden.

Die 2. Gruppe besteht aus Uberempfindlich-
keitsreaktionen, welche nicht vorhersehbar
sind und meistens zu Beginn der Behand-
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lung auftreten. Diese Gruppe umfasst Ne-
benwirkungen wie Hautausschlag, aplasti-
sche Anamie, Stérungen der Leber- und
Lungenfunktion sowie Autoimmunhamolyse.
In Fallen von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen sollte die Anwendung von Azulfidine
sofort beendet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Intoxikationserscheinungen

Es gibt Hinweise, dass Inzidenz und Schwe-
regrad von Intoxikationen aufgrund einer
Uberdosierung direkt auf die Sulfapyridin-
konzentration im Serum zurlckzufihren
sind. Symptome einer Uberdosierung kén-
nen sein: Ubelkeit, Erbrechen, Magenbe-
schwerden und Bauchschmerzen. Bei wei-
ter fortgeschrittenen Fallen kdnnen Sympto-
me des zentralen Nervensystems wie Be-
nommenheit, Krampfe etc. auftreten. Die
Sulfapyridinkonzentrationen im Serum kon-
nen zur Verlaufskontrolle nach einer Uber-
dosierung genutzt werden.

Behandlung bei Intoxikation

Im Falle einer Uberdosierung wird bis zu
2,5 Stunden nach Einnahme zu einer Ma-
genspulung geraten. Mittel, die den Ver-
dauungsvorgang beschleunigen, kdnnen
eventuell die Resorption von Sulfasalazin
verringern, wenn die Einnahme langer als
2,5 Stunden zurickliegt.

Sulfasalazin und seine Metaboliten sind dia-
lysierbar. In Fallen von schwerer Vergiftung
oder Uberempfindlichkeitsreaktionen sollte
die Anwendung von Azulfidine Tabletten
sofort beendet werden.

Einer Methamoglobinamie kann durch die
Verabreichung von Toluidinblau 2 bis 4 mg/
kg Kérpergewicht iv. oder Methylenblau
1 bis 2mg/kg Korpergewicht iv. entgegen-
gewirkt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: intestina-
le Antiphlogistika
ATC-Code: AO7ECO1

Die klinische Wirksamkeit von Azulfidine bei

chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

wird diskutiert als

— antiinflammatorisch  (entzindungshem-
mend)

— immunsuppressiv

— bakteriostatisch.

Die antiinflammatorische Wirkung scheint fur
das Verschwinden der akuten Symptome
wie Diarrhoe, Entziindung, Mukosa-Odem
und Blutungen verantwortlich zu sein. Unter-

suchungen deuten darauf hin, dass ein Teil
der Akut-Wirkung von Azulfidine auf den
Metaboliten 5-Aminosalicylséaure  beruht.
Pharmakologische Untersuchungen an ver-
schiedenen Systemen weisen aber auch auf
eine Wirksamkeit des Gesamtmolekils
SASP hin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Azulfidine wird nach oraler Gabe zu ca. 20 %
im Dunndarm resorbiert. Die hochste Se-
rumkonzentration wird nach 3 bis 6 Stunden
erreicht. Die durchschnittliche Halbwertszeit
nach einer Einzeldosis betragt 5,7 Stunden,
nach wiederholten Dosen 7,6 Stunden. Die
EiweiBbindung betragt mehr als 95 %0.

Biotransformation und Elimination

Ein kleinerer Teil der resorbierten Substanz
wird mit dem Urin ausgeschieden, der Rest
gelangt Uber die Galle zurlck in den Dinn-
darm (enterohepatischer Kreislauf).
Innerhalb von 2 Tagen nach Einnahme fallt
der Serumspiegel auf eine sehr niedrige
Konzentration. Der groBte Teil der verab-
reichten Sulfasalazin-Dosis erreicht den
Dickdarm und wird durch Darmbakterien in
seine Metaboliten Sulfapyridin und 5-Ami-
nosalicylsaure gespalten. Sulfapyridin wird
resorbiert, teilweise acetyliert, hydroxyliert
und glukuronidiert. Sulfapyridin wird dann
zum groBten Teil mit dem Urin ausge-
schieden. Nicht azetyliertes Sulfapyridin ist
an Serumalbumin gebunden und erreicht
seine maximale Plasmakonzentration nach
12 Stunden. Nach 3 Tagen istim Serum kein
Sulfapyridin mehr nachweisbar. Nach Ein-
nahme einer einzelnen Dosis von 2 g Sulfa-
salazin sind etwa 80090 (70 bis 90 0%0) der
Dosis als ganzes Molekdl und Sulfapyridin-
Metaboliten im Urin nachweisbar.

Entsprechend der genetischen Veranlagung
entwickeln Langsam-Acetylierer eine hohere
Serumkonzentration an freiem Sulfapyridin
und zeigen aus diesem Grund eher Neben-
wirkungen.

Der resorbierte Anteil der 5-Aminosalicyl-
saure wird schnell im Urin ausgeschieden,
in erster Linie als Acetyl-5-Aminosalicyl-
saure. Ein groBerer Anteil wird mit dem Stuhl
ausgeschieden.

Bioverflgbarkeit
Die Bestimmung der Bioverfugbarkeit ist

Uber Sulfapyridin-Serumwerte mdglich. Da
aber bisher nicht klar ist, ob die Azulfidine-
Wirkung auf dem Gesamtmolekul oder den
Metaboliten beruht, hat sie fur die Anwen-
dung von Azulfidine keine Bedeutung. Be-
kannt ist, dass mit hdheren Sulfapyridin-
Spiegeln die Nebenwirkungsrate steigt. Im
Allgemeinen ist es aber ausreichend, die
Dosis am Auftreten von Nebenwirkungen zu
orientieren, weil die Serumspiegel, bei de-
nen Nebenwirkungen spurbar werden, indi-
viduell sehr unterschiedlich sein kénnen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

Bei 6-monatigen Studien mit Hunden
(250 mg und 500mg/kg Kérpergewicht)
zeigte sich eine leichte VergréBerung der
Schilddrise. Geringe Auswirkungen auf das
Hodenepithel wurden nur nach Verabrei-
chung der hohen Dosis von 500 mg/kg

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Kérpergewicht festgestellt. Vergleichbare Er-
gebnisse wurden bei 6-monatigen Studien
mit Ratten erzielt.

Reproduktionstoxizitat

Studien mit Ratten zeigten eine reversible
Beeintrachtigung der mannlichen Fertilitat.
Nach einer taglichen Gabe von 500 mg/kg
Kérpergewicht Uber einen bestimmten Zeit-
raum wurde die Arzneimittelgabe 10 Tage
unterbrochen (neuer Spermiogenesezyklus).
Die Fertilitat und allgemeine Zeugungskraft
normalisierten sich danach wieder.

Teratologische Studien mit Ratten zeigten
nach oraler Gabe von 500 mg/kg Koérper-
gewicht pro Tag keinerlei unerwlnschte
Wirkungen. Die jeweils unschadliche Dosis
bei Tests bezlglich einer Wirkung auf die
préa- und postnatale Entwicklung betrug
200 mg/kg Korpergewicht.

Mutagenitat und Karzinogenitat

Die fur Sulfasalazin verfugbaren Ergebnisse
aus Studien zur /n-vitro- und In-vivo-Muta-
genitat sind nicht eindeutig. In 2-jahrigen
oralen Karzinogenitatsstudien wurde eine
erhohte Inzidenz von Blasen- und Nieren-
Ubergangszell-Papillomen bzw. von hepato-
zellularen Adenomen/Karzinomen bei Rat-
ten bzw. Mausen nach einer Behandlung mit
Sulfasalazin beobachtet. Die zur Zeit vorlie-
genden epidemiologischen Daten weisen
nicht auf ein tumorerzeugendes Potenzial
von Sulfasalazin beim Menschen hin.

Tabletten

Povidon K30, vorverkleisterte Starke aus
Mais, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), hochdis-
perses Siliciumdioxid

Magensaftresistente Filmtabletten

Povidon K30, vorverkleisterte Starke aus
Mais, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), hochdis-
perses Siliciumdioxid, Cellacefat, Propy-
lenglycol, Talkum, Macrogol 20 000, Carnau-
bawachs, Glycerolmonostearat, gebleichtes
Wachs

Bisher nicht bekannt.

5 Jahre

fiir die Aufbewahrung
Keine besonderen Anforderungen

Azulfidine Tabletten:

Flasche aus weiBem Plastik mit weiBer Ver-
schlusskappe

Packung mit 300 Tabletten

Azulfidine, magensaftresistente Filmtablet-
ten:

Flasche aus weiBem Plastik mit orangefar-
bener Verschlusskappe

Packung mit 300 magensaftresistenten Film-

tabletten

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen
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7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA PFE GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 0800 8535555

Fax: 0800 8545555

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Azulfidine Tabletten 6161281.00.02
Azulfidine 6161281.00.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25.06.1965

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
16.09.2004

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
004707-1803 — Azulfidine — n 5
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