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DENOMINATION DU MEDICAMENT  
 

MABTHERA    
 

 
CARACTERISTIQUES 

 
 
� Dénomination commune : Rituximab 
 
� Composition qualitative et quantitative :  
Rituximab ,anticorps monoclonal chimérique murin/humain obtenu par génie génétique ; il s'agit d'une 
immunoglobuline glycosylée associant d'une part les régions constantes d'une IgG1 humaine et d'autre part les 
régions variables des chaînes légères et lourdes d'origine murine. Cet anticorps est produit par une culture de 
cellules de mammifères (ovaires de hamster chinois) et purifié par chromatographie d'affinité et échange d'ions, 
comportant des procédés d'inactivation et d'élimination virales spécifiques 
Excipients  : citrate de sodium, polysorbate 80, chlorure de sodium, hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique, 
eau ppi. 
 
� Statut : A.M.M.    � A.T.U.    � 
 

� Classe ATC :  LO1XC02 
 
� Présentation :  Solution à diluer pour perfusion à 100 mg/10 ml   

                             Solution à diluer pour perfusion à 500 mg/50 ml 
  

� Laboratoire  : ROCHE 
 

� Prix fixé CEPS HT :  282 € le flacon 100 mg,  1 410 € le flacon de 500 mg 
 

 
 

HISTORIQUE DES MODIFICATIONS 
 

Numéro de version Date d’application Nature des modifications 

Version 1 05/2005  

Version 2 09/2006 
Indications et posologies- Groupe I :  Lymphome Folliculaire entretien 
                                                             Polyarthrite Rhumatoîde 
                                         -Groupe II : LLC première ligne- 

    

 
 

VALIDATION 
 

Rédaction Vérification 
Approbation 

 

Président C.M.D.M.S. 
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Date : 
 
Nom (s) : 
 
Signature (s) :  

Date : 
 
Nom (s) : 
 
Signature (s) : 

Date : 
 
Nom (s) : 
 
Signature (s) : 

 
 

RECOMMANDATIONS DE BON USAGE 
 

GROUPE I : Indications reconnues (AMM et protocoles thérapeutiques définis par l’Agence française de 
sécurité sanitaire des produits de santé, la haute autorité de santé ou l’institut national du cancer) 

 
 
• Traitement de patients atteints de lymphomes folliculaires de stade III-IV en cas de chimiorésistance ou 

à partir de la deuxième rechute après chimiothérapie, en association à une chimiothérapie "CVP" pour le 
traitement des patients n'ayant jamais été précédemment traités 

 
����AMM :  � Oui (06/1998 et 08/2004)      � Non 
�Avis de la transparence :  
    �ASMR notable en cas de chimiorésistance ou de deuxième rechute (04/11/1998) (pas d’alternative 

thérapeutique) 
    �ASMR importante en première ligne en association à une chimiotherapie type CVP (08 /06/ 2005) 
�Pertinence scientifique :  
   �Rapports d’agences d’évaluation : NICE 2002, NHCS 2002, AHFMR 2000;  
   �Publication : Czuczman MS, 1999; Hainsworth JD, 2003b ; revue des études selon chimiothérapies 
utilisées dans Boye J, 2003 et Plosker GL, 2003 ; Marcus R, ASH 2003 ( Abstract 87)McLaughlin P, 
1998 ; Colombat P, 2001; Hainsworth JD, 2003a 
 

• Traitements d’entretien chez des patients présentant un Lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire 
répondant à un traitement  d’ induction par chimiotherapie seule ou associée à Rituximab 

 
 

����AMM :  � Oui  (2006)         � Non  
����Pertinence scientifique : Van Oers M 2005 ; Hagenbeek A.2005 

 
 
�   Lymphomes non hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B, CD20+ en association à une 
chimiothérapie  CHOP 
 

����AMM :  � Oui (03/2002) � Non 
�Avis de la transparence : ASMR majeure de niveau I par rapport au CHOP seul (10/2003) 
�Pertinence scientifique :  
   �Rapports d’agences d’évaluation : NICE 2003 ; 
   �Publication :Coiffier B, 1998; Coiffier B, 2002 
   �étude médico-économique circulaire N°471 DHOS-OPRC/2001 
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• Polyarthrite rhumatoïde active, sévère en association au méthotrexate chez des patients adultes qui ont 
présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins un anti- TNF . 

    
 

����AMMAMMAMMAMM    :::: � Oui (2006) � Non  
����Pertinence scientifique : De Vita S, 2002; Leandro MJ, 2002a ; Edwards J.C.W.,2004 

 
 

 
RECOMMANDATIONS DE BON USAGE 

 
GROUPE II : Indications scientifiquement validées et indications sur justification spécifique 

 
 

• Lymphomes du manteau B, en association à une chimiothérapie 
 

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Foran JM, 2000; Howard OM, 2002 ; Hiddemann ASCO2004; Forstpointer 
2004; Dreyling MH, ASH 2003 (Abstract 351) 

 
 
• Lymphomes type Burkitt cellules B en 1ère ligne, en association à une chimiothérapie:  
 

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Cohen Y, 2002; Gong JZ, 2003 
 

 
• Lymphomes de la zone marginale B :  
 

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Conconi A, 2003 
 

 
• Maladie de Waldenström, en monothérapie ou en association avec fludarabine et endoxan:  
 

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Dimopoulos MA, 2002 ; Gertz, 2004 
 

 
• Leucémie lymphoïde chronique , première ligne en association à fludarabine – cyclophosphamide et en 

rechute associé à une chimiothérapie:  
     

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Keating M. 2005; Byrd J.C. 2005 et 2003; O'Brien SM, 2001 Robak T,2004 ; 
Tsiara SN, 2004; Wierda W.2005 
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• Maladie de Hodgkin (LPHD) en rechute, en monothérapie : 
   

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Rehwald, 2003; Ibom VK, 2003 ; Ekstrand BC, 2003 
 

 
• Purpura thrombopénique idiopathique réfractaire à la splénectomie : 
      

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Stasi R, 2001; Giagounidis AA, 2002; Narang M, 2003; Zaja F, 2003 
 

 

• Prolifération EBV post-greffe en 1ère ligne, en monothérapie 
     

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Conférences consensus (EBPG Expert Group on Renal Transplantation, 
2002);Garnier JL, 2002 

 
 
 
• Traitement de la GVH chronique après échec d'une première ligne :  
  

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Marijke R. Blood 2004 
 

 
• Cryoglobulinémie : 
 

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Sansonno D, 2003 ; Zaja F ,Blood 2003 
 

 
• Anémie hémolytique auto-immune réfractaire:  
  

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Motto DG, 2002; Zecca M, 2003; ErdozainJG, 2004 
 

 
 
• Lupus érythémateux systémique résistant aux traitements immunosuppresseurs standards:  
 

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Leandro MJ, 2002b; Anolik JH, 2003 ; Looney R.J,2004 
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• Neuropathies à IgM :  
 

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : S. Renaud ,2003; A. Pestronk,2003 ; Levine, 1999 
 

 
•  Inhibiteurs du facteurs VIII A.  
 

 
� AMM :  OUI    � NON    	 

� Pertinence scientifique : Wiestner, 2002; A. Aggarwal ,2003; S. Mazj ,2003 
 

 
 

 
RECOMMANDATIONS DE BON USAGE 

 
GROUPE III : Indications scientifiquement validées et indications sur justification spécifique 

 
 
Sans objet 
 

 

POSOLOGIES MOYENNES 
 

� Groupe I : 
 
�Lymphomes folliculaires 
  *en cas de chimiorésistance ou à partir de la deuxième rechute 
 -en monothérapie chez l'adulte, la posologie recommandée de Mabthera est de 375 mg/m 2 de surface    
corporelle, administrés en perfusion intraveineuse une fois par semaine pendant quatre semaines. 
 
 - en association avec une chimiothérapie, la posologie recommandée est de 375 mg/m 2 de surface corporelle,  
pendant 8 cures (1cure tous les 21 j) administrés le premier jour de chaque cure de chimiothérapie 
 
 *en traitement d’entretien la posologie est de 375 mg/m 2 de surface corporelle administrés une fois tous les 3 
mois jusqu'à progression de la maladie ou pendant une durée maximale de 2 ans 
 
�Lymphomes non hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B : 
en association avec une chimiothérapie, type CHOP, la posologie recommandée est de 375 mg/m 2 de surface 
corporelle, pendant 8 cures (1cure tous les 21 j) administrés le premier jour de chaque cure de chimiothérapie 
 
�Polyarthrite rhumatoïde active, sévère en association au méthotrexate : 
un traitement par Mabthera est constitué de 2 perfusions de 1000 mg chacune, à 2 semaines d’intervalle. 
Les données relatives au retraitement par Mabthera sont limitées.  Certains patients ont développé des anticorps 
humains anti-chimériques . Le rapport bénéfice /risque du retraitement par Mabthera doit être sérieusement 
évalué. L’intervalle entre 2 traitements ne doit pas être inférieur à 16 semaines. 
  
 
� Groupe II :  
Les posologies et rythme d’administration  peuvent différer de celles du groupe I (se reporter aux études), en 
particuliers, dans les cas de Leucémie lymphoïde et Lupus érythémateux systémique résistant  
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PERSONNES AUTORISEES 

 
� A prescrire (médecins habilités, avis staff ou experts) 
Praticien Hospitalier  
� A dispenser 
Pharmacie hospitalière 
� A administrer  
IDE 
 
 

 

ELEMENTS QUANTITATIFS 
 

 
� Nombre de patients estimés / an 
 
 
� Consommation estimée (volume, valeur) 
 
 
 
 
 

 

ANNEXES 
 
 

� Annexe N° 1 : Modalités et modèle de prescription 
 

� Annexe N° 2 : Modalités de dispensation 
 

� Annexe N° 3 : Modalités de préparation et d’administration  
 
� Annexe N° 4 : Conditions particulières de conservation 
 

� Annexe N° 5 : Tableau de suivi des patients 
 

� Annexe N° 6 : Références bibliographiques 
  
 

 

ANNEXE N° 1 
Modalités de prescription 

 
 
Modalités spécifiques aux anti-cancéreux 
 
 
 

 

ANNEXE N° 2 
Modalités de dispensation 

 

 
 Modalités spécifiques aux anti-cancéreux 
 
 



Logo 
établissement FICHE DE BON USAGE D’UN MEDICAMENT 

FACTURABLE EN SUS DE LA T2A 

Commission du 
médicament et 
des dispositifs 

médicaux stériles 

 

Référentiel bon usage : modèle médicament 
Commission des Pharmaciens de CHU 
« Groupe innovations » Septembre 2006 7/13 

 
ANNEXE N° 3 

Modalités de préparation et d’administration 
 
Modalités de préparation : 
Mabthera est conditionné en flacons stériles à usage unique, apyrogènes et sans conservateur. 
Prélever de façon aseptique la quantité nécessaire de Mabthera et diluer le rituximab dans une poche à perfusion 
contenant une solution aqueuse apyrogène de chlorure de sodium à 0,9 % ou de glucose à 5 % afin d'obtenir une 
concentration comprise entre 1 et 4 mg/ml. Pour mélanger la solution, retourner doucement la poche de manière 
à éviter la formation de mousse. Prendre les précautions nécessaires pour assurer la stérilité de la solution 
préparée. Le produit ne comportant ni conservateur antimicrobien ni agent bactériostatique, les manipulations 
doivent se faire de manière aseptique. Avant toute administration, les médicaments destinés à la voie parentérale 
doivent faire l'objet d'un examen visuel à la recherche de particules ou d'un changement de couleur. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la réglementation en vigueur.  
 
Modalités d’administration   
Les perfusions de Mabthera doivent être administrées en milieu hospitalier avec tous les moyens de réanimation 
immédiatement disponibles et sous étroit contrôle d'un oncologue ou d'un hématologue confirmé. Une 
prémédication avec un antalgique et un antihistaminique, par exemple paracétamol et diphénhydramine, doit être 
systématiquement instaurée avant chaque perfusion de Mabthera. La prémédication par corticothérapie doit 
également être envisagée si Mabthera n'est pas associé à une chimiothérapie « CHOP ». Dans le cas de 
polyarthrite rhumatoide une prémédication par 100 mg de methylprednisolone IV , 30 mn avant Mabthera est 
nécessaire.Les patients doivent être étroitement surveillés en cas de début d'un syndrome de relargage de 
cytokines  
 
-Première perfusion : 
Il est recommandé de débuter la perfusion à une vitesse de 50 mg/h ; après les 30 premières minutes, la vitesse 
de la perfusion pourra être augmentée par paliers de 50 mg/h toutes les 30 minutes, jusqu'à un maximum de 400 
mg/h. 
- Perfusions ultérieures : 
Lors des perfusions ultérieures de Mabthera, la vitesse initiale pourra être de 100 mg/h, puis augmentée de 100 
mg/h toutes les 30 minutes jusqu'à un maximum de 400 mg/h. 
 
 
 
 

 
ANNEXE N° 4 

Conditions particulières de conservation 
 
 
Conserver les flacons entre + 2 °C et + 8 °C (au réfrigérateur). Conserver le conditionnement primaire dans 
l'emballage extérieur à l'abri de la lumière.  
La solution diluée de Mabthera pour perfusion est physiquement et chimiquement stable pendant 24 heures entre 
+ 2 °C et + 8 °C et pendant 12 heures supplémentaires à température ambiante. 
Après dilution : Sur le plan microbiologique, la solution diluée de Mabthera pour perfusion doit être utilisée 
immédiatement. Si elle n'est pas utilisée immédiatement, les durées et les conditions de conservation jusqu'à 
l'emploi sont sous la responsabilité de l'utilisateur et ne doivent normalement pas dépasser 24 heures entre + 2 °C 
et + 8 °C, à moins que la dilution n'ait été réalisée dans des conditions d'asepsie contrôlées et validées.  
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ANNEXE N° 5 

Tableau de suivi des patients (si nécessaire) 
 
 

TABLEAU DE SUIVI DES PATIENTS 
 

 
 
 
 
 
 

 
Date 

Patient 
Prescripteur 

Indication 
Posologie 
Durée du 
traitement 
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ANNEXE N° 6 
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