
■ Bundesministerium für Gesundheit

Bekanntmachung [1395 A]
eines Beschlusses

des Gemeinsamen Bundesausschusses
über die Änderung der Arzneimittel-Richtlinie

in Anlage 4:
Therapiehinweis zu Montelukast

Vom 15. November 2007
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15.
November 2007 die Änderung der Richtlinie über die Verord-
nung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 31. August 1993
(BAnz. S. 11 155), zuletzt geändert am 15. November/20. De-
zember 2007 (BAnz. 2008 S. 649), beschlossen: 

I.
Die Anlage 4 wird um den folgenden Therapiehinweis ergänzt:
„Wirkstoff: Montelukast (Singulair®)
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
Die Therapie der ersten Wahl des Asthmas ist im Erwachsenen-
alter die Kombination von inhalativen Kortikosteroiden (ICS) mit
langwirksamen Betasympathomimetika, wenn ICS in niedriger
bis mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthma
nicht ausreichend ist. Es stehen neben der Erhöhung der ICS-Do-
sis weitere Alternativen zur Verfügung. Die Auswahl richtet sich
in erster Linie nach dem Nebenwirkungsprofil und nach dem
Preis. 
Montelukast verteuert die Therapie erheblich und ist von daher
nur angezeigt, wenn keine der anderen Behandlungsoptionen in
Betracht kommen. Der Einsatz ist nur wirtschaftlich in Kombi-
nation mit ICS, wenn eine Monotherapie mit ICS in niedriger bis
mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthma nicht
ausreichend ist. Montelukast ist im Erwachsenenalter weder zur
Behandlung des Asthmas – auch nicht des Belastungsasthmas –
noch der saisonalen allergischen Rhinitis allein Therapie der
Wahl.
Der Einsatz von Montelukast als Monotherapie des Asthmas ist
ab einem Alter von 15 Jahren nicht zugelassen. Das Gleiche gilt
für schwergradiges persistierendes Asthma in allen Altersstufen
und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).
Vor dem Hintergrund, dass eine Überlegenheit gegenüber ICS bei
Kindern nicht belegt ist und auch das Längenwachstum in der
Regel nur unerheblich verzögert wird bei ansonsten vergleichba-
ren Nebenwirkungen, ist die Monotherapie mit Montelukast im
Alter zwischen 2 und 14 Jahren mit leichtem persistierendem
Asthma nur indiziert, wenn die Kinder nicht in der Lage sind,
Kortikosteroide zu inhalieren oder Nebenwirkungen auftreten,
wie zum Beispiel ein erheblich verzögertes Längenwachstum,
die gegen den Einsatz von ICS sprechen. Dies entspricht der ak-
tuellen Zulassung des Arzneimittels. Angesichts der heutigen
Möglichkeiten zur Inhalation dürfte diese Ausnahme sehr selten
sein.

Für alle Altersgruppen gilt, dass beim Belastungsasthma der ho-
he Preis nur gerechtfertigt ist bei Unverträglichkeit gegen inhala-
tive kurzwirksame Betasympathomimetika.
Kosten (Stand: 01.01.2008)
Erwachsene
Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 3 der Versorgungs-
leitlinie Asthma (Stand: Januar 2008).

Zusatzmedikation zur 
Basistherapie ICS in 
niedriger bis mittlerer Tagestherapie- Kosten für 
Dosis DDD kosten*) 1 Jahr*)

plus Montelukast 1 Filmtabl. 10 mg 1,92 € 700,80 € 

plus Formoterol 2 Hübe 0,94 € 343,10 €
– 1,48 € – 540,40 €  

plus Salmeterol 2 x 50 μg 1,88 € 686,20 €
z. B. Salbutamol*) 8 mg 0,28 € 102,20 €
ICS Dosisstei-
gerung z. B.
Budesonid*)**)  2 x 400 μg 0,50 € 182,50 €
ICS Dosisstei-
gerung z. B. Beclo-
metason*) **)  5 x 200 μg 0,85 € 310,25 €
plus Theophyllin
ret.*)
(75 kg Körper-
gewicht) 750 mg 0,62 € 226,30 €

Zu den hier aufgeführten Kosten kommen jeweils noch die Kosten für die Basis-
therapie (ICS mittlere Dosis bis z.B. Budesonid 800 oder Beclometason 1000).

*) Berechnung auf Basis der Festbeträge soweit vorhanden; es gibt Arzneimit-
tel, die unter Festbetrag angeboten werden.

**) Bei den ICS wurde die Hälfte einer hohen Gesamtdosis gerechnet, da bei 
allen anderen Optionen die niedrige bis mittlere ICS-Dosis nicht aufge-
führt wurde. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der ICS iehe auch die Hin-
weise in den entsprechenden Leitlinien.

Kinder
Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 3 der Versorgungs-
leitlinie Asthma (Stand: Januar 2008).

Zusatzmedikation zur 
Basistherapie ICS Tagestherapie- Kosten für 
(mittlere Dosis) DDD kosten*) 1 Jahr*)

plus Montelukast  1 Kautabl. 5 mg 1,92 € 700,80 €
1 Kautabl. 4 mg 2,14 € 781,10 €

Granulat 4 mg 2,25 € 821,25 €
plus Formoterol**) 2 Hübe 0,94 € 343,10 €

– 1,48 € – 540,20 €
plus Salmeterol**) 2 x 50 μg 1,88 € 686,20 €

ICS Dosis-  400 μg 0,28 € 120,45 €
steigerung z. B.
Budesonid*)***)
ICS Dosis- 400 μg 0,34 € 124,10 €
steigerung z. B.
Beclometason*)***)
plus Theophyllin*) 400 mg 0,38 € 138,70 €
12–16 mg/kg (Kind 25 kg)

Zu den hier aufgeführten Kosten kommen jeweils noch die Kosten für die Basis-
therapie (ICS mittlere Dosis bis z.B. Budesonid 400 oder Beclometason 400).

*) Berechnung auf Basis der Festbeträge soweit vorhanden; es gibt Arzneimit-
tel, die unter Festbetrag angeboten werden.

**) Salmeterol ist für Kinder ab 4 Jahren zugelassen und Formoterol für Kin-
der ab 6 Jahren.

***) Bei den ICS wurde die Hälfte einer hohen Gesamtdosis gerechnet, da bei
allen anderen Optionen die mittlere ICS-Dosis nicht aufgeführt wurde.
Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der ICS siehe auch die Hinweise in den
entsprechenden Leitlinien.
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Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 2 der Versorgungs-
leitlinie Asthma (Stand: Januar 2008).

Tagestherapie- Kosten für 
DDD kosten*) 1 Jahr*)

Montelukast  1 Kautabl. 5 mg 1,92 € 700,80 €
1 Kautabl. 4 mg 2,14 € 781,10 €

Granulat 4 mg 2,25 € 821,25 €
Budesonid 300*) 300 μg 0,39 € 142,35 €
Beclometason 300 μg 0,36 € 131,40 €
300*)
DNCG*) 80 mg 1,60 € 584,00 €

*) Berechnung auf Basis der Festbeträge soweit vorhanden; es gibt Arzneimit-
tel, die unter Festbetrag angeboten werden.

(Preisstand Lauertaxe 1. Januar 2008)

Indikation
Montelukast ist zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten,
die unter einem leichten bis mittelgradigen persistierenden Asth-
ma leiden, das mit einem ICS nicht ausreichend behandelt und
das durch die bedarfsweise Anwendung von kurzwirksamen
Betasympathomimetika nicht ausreichend unter Kontrolle ge-
bracht werden kann.
Es kann auch eine Behandlungsalternative zu niedrig dosierten
ICS bei Patienten zwischen 2 und 14 Jahren mit leichtem persis-
tierenden Asthma sein, die in letzter Zeit keine schwerwiegen-
den, mit systemischen Kortikosteroiden zu behandelnden Asthma-
anfälle hatten und zeigten, dass sie nicht imstande sind, ICS an-
zuwenden.
Bei den Patienten ab 15 Jahren, für die Montelukast bei Asthma
angezeigt ist, können die 10-mg-Filmtabletten auch die Symp-
tome einer saisonalen allergischen Rhinitis lindern.
Außerdem kann Montelukast zur Vorbeugung von Belastungs-
asthma eingesetzt werden, dessen überwiegende Komponente
die durch körperliche Belastung ausgelöste Bronchokonstriktion
darstellt. 
Die Dosierung für Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren mit
Asthma oder mit allergischer Rhinitis und Asthma beträgt eine
10-mg-Filmtablette täglich am Abend. Bei Kindern zwischen 6
und 14 Jahren liegt die Dosis bei einer 5-mg-Kautablette, für Kin-
der von 2 bis 5 Jahren bei einer 4-mg-Kautablette und für Kinder
zwischen 6 Monaten und 5 Jahren beträgt sie einen Beutelinhalt
mit 4 mg Granulat.
Wirkungen
Montelukast ist eine oral wirksame Substanz, die sich mit hoher
Affinität und Selektivität an vorhandene Cysteinyl-Leukotrien-
Rezeptoren (CysLT) bindet.
Cysteinyl-Leukotriene werden von Mastzellen und eosinophilen
Granulozyten freigesetzt, die sich an in den Atemwegen des Men-
schen vorhandenen CysLT binden und dort u. a. eine Verengung
der Bronchien, Schleimsekretion, Gefäßpermeabilität und Anrei-
cherung von eosinophilen Granulozyten bewirken.
Wirksamkeit
In Studien an Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass unter
Montelukast die klinische Wirkung von ICS verstärkt werden
kann (% Veränderung zum Ausgangswert für inhalatives Beclo-
metason in Kombination mit Montelukast vs. Beclometason für
FEV1: 5,43% vs. 1,04% bzw. Bedarf an Betaagonisten: –8,70%
vs. +2,64%). Verglichen mit inhalativem Beclometason (200 μg
zweimal täglich mittels Inhalationshilfe) konnte für Montelukast
zwar ein initial rascheres Ansprechen auf die Therapie nachge-
wiesen werden, jedoch war der Therapieeffekt unter Beclome-
tason über die gesamte zwölfwöchige Studiendauer im Durch-
schnitt größer (% Veränderung zum Ausgangswert für Montelu-
kast vs. Beclometason für FEV1: 7,49% vs. 13,3% bzw. Bedarf
an Betaagonisten: –28,28% vs. –43,89%). Allerdings erreichte
ein hoher Prozentsatz der mit Montelukast behandelten Patien-
ten ähnliche klinische Resultate wie die mit Beclometason be-
handelten Patienten. So erzielten 50% der mit Beclometason und
42% der mit Montelukast behandelten Patienten im Vergleich
zum Ausgangswert eine Verbesserung des FEV1 von ca. 11% und
mehr.
Untersuchungen, die Montelukast/ICS vs. ICS in einer höheren
Dosierung ausschließlich bei Patienten mit leichtem bis mittel-
gradigem Asthma geprüft haben, liegen nicht vor.

Unter der Kombination von Montelukast und ICS konnte die ICS-
Dosis bei Erhalt der Symptomkontrolle stärker reduziert werden
als unter ICS-Monotherapie. Aussagen darüber, ob die Absen-
kung der ICS-Dosis zu einer Verminderung der ICS-spezifischen
Nebenwirkungen führt, lassen sich aus den Studien nicht tref-
fen. Es liegen keine Daten vor, die belegen, dass unter der zu-
sätzlichen Therapie mit Montelukast orale Kortikosteroide re-
duziert werden können.
Bei dem Vergleich Montelukast zu Salmeterol (beide in Kombi-
nation mit ICS) zeigen sich bezüglich der Wirksamkeit Vorteile
für die Kombinationstherapie mit Salmeterol. Dies betraf die
Asthmasymptomatik, gemessen an der Wirkung auf die Symp-
tome bei Tag, beim nächtlichen Erwachen und den symptom-
freien Tagen. Auch das Risiko einer Exazerbation war unter Mon-
telukast-Kombinationstherapie gegenüber Salmeterol-Kombina-
tionstherapie erhöht. Die Zahl der Krankenhausaufnahmen, der
Arztbesuche und die Lebensqualitätsuntersuchungen ergaben
keine signifikanten Unterschiede. Eine endgültige vergleichen-
de Bewertung der potenziell schädlichen Effekte von Montelu-
kast und Salmeterol ist wegen des Fehlens dezidierter Sicher-
heitsstudien nicht möglich. Die Nutzen-Schaden-Abwägung er-
gibt keine eindeutige Überlegenheit oder Unterlegenheit von
Montelukast im Vergleich zu Salmeterol.
Der Nutzen von Montelukast im Vergleich zu Formoterol als wei-
terem Beta-2-Rezeptoragonisten oder zu Theophyllin, die eben-
falls als additive Therapie zu ICS empfohlen werden, sowie zu
Cromonen kann aus Mangel an direkten Vergleichsstudien nicht
bewertet werden.
Beim Belastungsasthma und der allergischen Rhinitis ist eine
Überlegenheit gegenüber Mitteln, die dem allgemein anerkann-
ten Stand entsprechen, in direkt vergleichenden Studien nicht
belegt. Der therapeutische Stellenwert ist unklar.
Bei Kindern wurden direkt vergleichende Studien zwischen ei-
ner Monotherapie mit Montelukast und ICS durchgeführt. Gar-
cia zeigte über 52 Monate eine statistische Nichtunterlegenheit
im Hinblick auf die Rate asthmafreier Tage (Montelukast 84%
vs. Fluticason 86,7%). Allerdings erlitten mehr Kinder Asth-
maattacken unter Montelukast und benötigten auch häufiger sys-
temische Kortikosteroide. Für sekundäre Zielparameter wie FEV1,
Gebrauch von Betaagonisten und Lebensqualität zeigen sich Vor-
teile für ICS. In die gleiche Richtung zeigt die Untersuchung von
Sorkness, die nach 48 Wochen eine statistisch signifikante Über-
legenheit für asthmafreie Tage von Fluticason gegenüber Mon-
telukast belegt, allerdings keine Überlegenheit der Kombination
von Fluticason und Salmeterol gegenüber einer Monotherapie
mit Montelukast zeigt. Eine weitere Untersuchung, allerdings
lediglich mit einer Beobachtungsdauer von 12 Wochen, sowie
eine Cross-over-Studie bestätigen ebenfalls Vorteile für ICS bei
vergleichbaren Nebenwirkungen. Szefler untersuchte Kinder im
Alter von 6 bis 17 Jahren und fand, dass 23% der Kinder
ausschließlich auf Fluticason und nur 5% ausschließlich auf
Montelukast ansprachen. Primärer Auswertungspunkt war die
FEV1. Die Längenwachstumsrate betrug nach 52 Wochen 0,41cm
mehr unter Montelukast im Vergleich zu inhalierten 100 μg/Tag
Fluticason, nach 48 Wochen im Vergleich zu Fluticason 
200 μg/Tag 0,40 cm und 0,81 cm mehr nach 56 Wochen als un-
ter inhaliertem Beclometason in einer Dosis von 400 μg/Tag.
Risiken – ggf. Vorsichtsmaßnahmen
Bei Überempfindlichkeit gegenüber dem Wirkstoff oder einem
der Hilfsstoffe dieser Arzneimittel ist Montelukast kontraindi-
ziert.
Die 4-mg- und 5-mg-Kautabletten enthalten Aspartam, aus wel-
chem im Körper Phenylalanin freigesetzt wird. Patienten mit
Phenylketonurie sollten berücksichtigen, dass eine 4-mg-Kauta-
blette eine 0,674 mg und eine 5-mg-Kautablette eine 0,842 mg
entsprechende Menge Phenylalanin pro Dosis enthält. Patienten
mit einer der seltenen Erbkrankheiten Galaktoseintoleranz, Lapp-
Laktasemangel oder Glukose-Galaktose-Malabsorption dürfen
Montelukast 10-mg-Filmtabletten nicht einnehmen.
Die häufigsten Nebenwirkungen zwischen 1% und 10% sind
Kopf- und Bauchschmerzen, alle anderen Nebenwirkungen tra-
ten in weniger als 1% der Fälle auf. In seltenen Fällen kann bei
Patienten unter der Therapie mit Antiasthmatika, einschließlich
Montelukast, eine systemische Eosinophilie, manchmal mit kli-
nischen Zeichen einer Vaskulitis wie bei Churg-Strauss-Syndrom
auftreten.
Nach Markteinführung und im Rahmen von klinischen Studien
wurden akute Überdosierungen mit Montelukast berichtet. Da-
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runter sind Berichte über Erwachsene und Kinder mit einer Do-
sis bis zu 1000 mg (ca. 61 mg/kg für ein Kind von 42 Monaten).
Die dabei beobachteten klinischen und Labor-Parameter ent-
sprachen dem Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen, Jugend-
lichen und Kindern. In den meisten Berichten zu Überdosierungen
wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. Die am häufigsten
aufgetretenen Nebenwirkungen entsprachen dem Sicherheits-
profil von Montelukast und umfassten Bauchschmerzen, Schläf-
rigkeit, Durst, Kopfschmerzen, Erbrechen und psychomotorische
Hyperaktivität.
In Tierversuchen war Montelukast weder karzinogen noch mu-
tagen oder teratogen. Montelukast sollte jedoch nicht während
der Schwangerschaft und der Stillzeit eingesetzt werden, außer
wenn es als absolut erforderlich erachtet wird.
Patienten mit Analgetika-Intoleranz müssen auch unter der Be-
handlung mit Montelukast die Einnahme von ASS und anderen
nichtsteroidalen Antiphlogistika vermeiden.
Die Kautabletten sollten 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach der
Nahrungsaufnahme eingenommen werden.
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von 4 mg Granulat Monte-
lukast bei Kindern unter 6 Monaten wurden bislang nicht unter-
sucht. Das Gleiche gilt für die 4-mg-Kautabletten bei Kindern un-
ter 2 Jahren.“

II.
Die Änderungen treten am Tage nach ihrer Veröffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.
Die tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de veröffentlicht.
Siegburg, den 15. November 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

H e s s
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