
MYALEPTA (métréleptine) 
3 mg 

5,8 mg
11,3 mg

Poudre pour solution injectable

RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT

 �Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide 
de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.
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4.2	 Posologie et mode d’administration

Le traitement doit être instauré sous la surveillance d’un médecin expérimenté en matière de diagnostic 
et de prise en charge des troubles métaboliques.

Posologie

La dose journalière recommandée de métréleptine est à déterminer en fonction du poids corporel, tel 
que décrit dans le Tableau 1.
Pour veiller à ce que les patients et leurs aidants sachent quelle dose injecter, le prescripteur doit 
prescrire la dose appropriée en milligrammes et le volume en millilitres. Pour éviter les erreurs 
de traitement, notamment de surdosage, les recommandations relatives au calcul de la dose et à 
l’adaptation posologique ci-dessous doivent être suivies. Il est conseillé de vérifier la technique d’auto-
administration du patient tous les 6 mois pendant le traitement par Myalepta.

Le poids corporel réel au début du traitement devra systématiquement être utilisé pour calculer la dose.

Tableau 1 : Dose recommandée de métréleptine 

Poids initial
Dose journalière initiale 

(volume d’injection)
Adaptations posologiques  

(volume d’injection)
Dose journalière maximale 

(volume d’injection)

Hommes et femmes 
de ≤ 40 kg

0,06 mg/kg
(0,012 mL/kg)

0,02 mg/kg
(0,004 mL/kg)

0,13 mg/kg
(0,026 mL/kg)

Hommes > 40 kg 2,5 mg 
(0,5 mL)

1,25 mg (0,25 mL) à
2,5 mg (0,5 mL)

10 mg
(2 mL)

Femmes > 40 kg 5 mg
(1 mL)

1,25 mg (0,25 mL) à
2,5 mg (0,5 mL)

10 mg
(2 mL)

Adaptations posologiques

Selon la réponse clinique (par ex. contrôle métabolique insuffisant) ou d’autres considérations (par 
ex. problèmes de tolérance, perte de poids excessive, en particulier chez les patients pédiatriques), la 
dose pourra être diminuée ou augmentée jusqu’à la dose maximale stipulée dans le Tableau 1. La dose 
maximale tolérée peut être inférieure à la dose journalière maximale, précisée dans le Tableau 1, en 
présence d’une perte de poids excessive, y compris si la réponse métabolique est insuffisante.

La réponse clinique minimale est définie comme au moins :
• �0,5 % de réduction de l’HbA1c et/ou 25 % de réduction des besoins en insuline  

et/ou
• �15 % de réduction des triglycérides (TG)

Si aucune réponse clinique n’est observée après 6 mois de traitement, le médecin doit s’assurer 
que le patient respecte la technique d’administration, reçoit la dose adéquate et observe son régime 
alimentaire. Une augmentation de la dose sera envisagée avant d’interrompre le traitement.
Dans le cas d’une réponse clinique insuffisante, une augmentation de la dose de métréleptine pourra 
être envisagée chez l’adulte et l’enfant après un minimum de 6 mois de traitement, permettant ainsi 
une diminution des doses d’insuline, de médicament antidiabétique oral et/ou hypolipémiant pris en 
concomittance.

Chez les enfants il est possible qu’aucune réduction de l’HbA1c et des TG ne soit observée car les 
anomalies métaboliques peuvent ne pas être présentes au moment de l’initiation du traitement. La 
plupart des enfants auront sans doute besoin d’une augmentation de la dose par kg, surtout lorsqu’ils 
atteignent la puberté. Une augmentation des anomalies des TG et de l’HbA1c peut être observée et Les 
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patients et/ou leurs aidants doivent préparer et administrer la première dose de médicament sous la 
surveillance d’un professionnel de santé qualifié.

L’injection doit être pratiquée tous les jours à la même heure. Elle peut être effectuée à tout moment de 
la journée, indépendamment de l’heure des repas.

La solution reconstituée doit être injectée dans l’abdomen, la cuisse ou le haut du bras. Si les injections 
sont pratiquées dans la même région, il est conseillé de choisir un point d’injection différent chaque 
jour. Les doses excédant 1 mL peuvent être administrées en deux injections (en deux parts égales) pour 
minimiser une éventuelle gêne au point d’injection due au volume injecté. Si les doses sont divisées, 
elles peuvent être administrées l’une après l’autre dans deux points d’injection différents.
 
Lorsque de faibles doses/volumes sont prescrits (chez les enfants par exemple), les flacons resteront 
presque entièrement remplis de produit après le prélèvement de la dose requise. Le reste du produit 
reconstitué devra être jeté après utilisation.

Pour les instructions concernant la reconstitution du médicament avant administration, voir la rubrique 
6.6 et les informations destinées aux patients contenues dans la notice (rubrique 7).

Tableau 2 : Calcul de la dose

Poids et sexe du patient Calcul de la dose initiale

Pour la dose journalière initiale chez les hommes 
et les femmes de ≤ 40 kg

Poids (kg) x 0,06 mg/kg = Dose journalière 
initiale individuelle du patient en mg
Poids (kg) x 0,012 mL/kg = Volume journalier 
initial à injecter en mL

Exemple :
Un patient de 25 kg reçoit une dose initiale de 
0,06 mg/kg de Myalepta. Dose individuelle du 
patient = 1,5 mg
Un patient de 25 kg reçoit un volume initial de 
0,012 mL/kg = 0,3 mL de solution injectable 
Myalepta

Pour la dose journalière initiale chez les hommes 
de > 40 kg

Dose journalière initiale individuelle en mg = 
2,5 mg 
Volume journalier initial à injecter = 0,5 mL

Pour la dose journalière initiale chez les femmes 
de > 40 kg

Dose journalière initiale individuelle en mg = 
5 mg 
Volume journalier initial à injecter = 1 mL

Tableau 3 : Seringue nécessaire pour la reconstitution de Myalepta avec l’eau pour préparations injectables

Seringue Calibre et longueur de l’aiguille

Myalepta 3 mg, poudre pour solution injectable

1,0 mL 21G
Aiguille de 40 mm

Myalepta 5,8 mg, poudre pour solution injectable

3,0 mL 21G
Aiguille de 40 mm

Myalepta 11,3 mg, poudre pour solution injectable

3,0 mL 21G
Aiguille de 40 mm
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Tableau 4 : Seringue nécessaire pour administrer la dose de Myalepta

Seringue
Calibre et longueur  
de l’aiguille

Intervalle de doses de Myalepta à administrer

Seringue à insuline 
100 U 0,3 mL

31G
Aiguille de 8 mm

Pour les doses de :
≤ 1,5 mg / ≤ 0,3 mL de volume journalier

1,0 mL 30G
Aiguille de 13 mm

Pour les doses de :
> 1,5 mg - 5 mg / > 0,3 mL - 1,0 mL de volume journalier

2,5 mL 30G
Aiguille de 13 mm

Pour les doses de :
> 5 mg - 10 mg / > 1,0 mL de volume journalier

Pour les patients de moins de 40 kg, le poids corporel réel au début du traitement doit être utilisé pour 
calculer la dose. Pour les patients pesant 25 kg ou moins, voir le Tableau 5 pour connaître la dose 
initiale.

Tableau 5 : Table de conversion pour la seringue à insuline 100 U 0,3 mL

Poids de l’enfant
Dose de
Myalepta

Quantité réelle de 
solution*

Quantité arrondie 
de solution

Volume unitaire 
à injecter avec la 

seringue de 0,3 mL

9 kg 0,54 mg 0,108 mL 0,10 mL 10

10 kg 0,60 mg 0,120 mL 0,12 mL 12

11 kg 0,66 mg 0,132 mL 0,13 mL 13

12 kg 0,72 mg 0,144 mL 0,14 mL 14

13 kg 0,78 mg 0,156 mL 0,15 mL 15

14 kg 0,84 mg 0,168 mL 0,16 mL 16

15 kg 0,90 mg 0,180 mL 0,18 mL 18

16 kg 0,96 mg 0,192 mL 0,19 mL 19

17 kg 1,02 mg 0,204 mL 0,20 mL 20

18 kg 1,08 mg 0,216 mL 0,21 mL 21

19 kg 1,14 mg 0,228 mL 0,22 mL 22

20 kg 1,20 mg 0,240 mL 0,24 mL 24

21 kg 1,26 mg 0,252 mL 0,25 mL 25

22 kg 1,32 mg 0,264 mL 0,26 mL 26

23 kg 1,38 mg 0,276 mL 0,27 mL 27

24 kg 1,44 mg 0,288 mL 0,28 mL 28

25 kg 1,50 mg 0,300 mL 0,30 mL 30

*Remarque : la dose initiale et les augmentations successives de dose doivent être arrondies au  
0,01 mL inférieur.
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La dose journalière de Myalepta peut être augmentée par paliers comme indiqué dans le Tableau 6 
jusqu’à la dose journalière maximale.

Tableau 6 : Calcul de l’adaptation posologique

Adapter la dose de  
la manière suivante  

(si nécessaire)
Action

Hommes et femmes  
de ≤ 40 kg

Poids (kg) x 0,02 mg/kg = adaptation de la dose en mg

Exemple : Un patient de 15 kg reçoit une dose initiale de  
0,06 mg/kg de Myalepta. Dose individuelle du patient = 0,9 mg.  
Une augmentation de la dose de 0,02 mg/kg porte la dose journalière à 
0,08 mg/kg = 1,2 mg. Le volume quotidien total à injecter est la dose totale 
en mg/5, dans ce cas, c’est 1,2 mg/5 = 0,24 mL, ce qui correspond à 24 
unités dans la seringue à insuline de 0,3 mL.

Hommes et femmes  
de > 40 kg

Pour tous les patients pesant plus de 40 kg, une adaptation progressive de 
la posologie journalière serait de 1,25 mg ou 0,25 mL de volume injectable.

Le volume journalier total à injecter est la dose totale en mg/5.

Exemple : Un patient reçoit une dose initiale de 2,5 mg de Myalepta par 
jour. Une augmentation de la dose de 1,25 mg porte la dose journalière à 
3,75 mg. Le volume journalier total à injecter est de 3,75 mg/5 = 0,75 mL.

La dose journalière maximale chez les hommes et les femmes est de 10 mg 
ou 2 mL de volume injectable.

4.3	 Contre-indications

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1.

4.4	 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Les données d’essais cliniques n’apportent pas d’éléments en faveur de la sécurité d’emploi ni de 
l’efficacité chez les patients atteints d’une LD associée au VIH.

Réactions d’hypersensibilité

Des cas d’hypersensibilité généralisée (par ex. anaphylaxie, urticaire ou rash généralisé) ont été 
rapportés chez des patients sous Myalepta. Des réactions anaphylactiques peuvent se produire juste 
après l’administration du médicament. En cas de réaction anaphylactique ou d’autre réaction allergique 
grave, l’administration sera suspendue et un traitement approprié instauré.

Pancréatite aiguë associée à l’arrêt de Myalepta

La non-observance ou l’arrêt brutal du traitement par Myalepta peut entraîner une aggravation de 
l’hypertriglycéridémie et d’une pancréatite associée, en particulier chez les patients présentant des 
facteurs de risque (par ex. antécédents de pancréatite, hypertriglycéridémie sévère) (voir rubrique 
4.8). Si un patient développe une pancréatite sous métréleptine, il est recommandé de poursuivre le 
traitement puisqu’un arrêt brutal pourrait exacerber l’affection. Si l’administration de métréleptine doit 
être interrompue pour une raison ou une autre, une diminution progressive de la dose sur une période 
de deux semaines est recommandée, en complément d’un régime alimentaire pauvre en matières 
grasses (voir rubrique 4.2). Pendant la phase de sevrage, le taux de triglycérides doit être surveillé 
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Tableau 7 : Effets indésirables rapportés avec Myalepta chez au moins un patient lors des études cliniques 
chez les patients atteints de LD généralisée, dans le sous-groupe de patients atteints de LD partielle et lors de 
l’expérience acquise après la commercialisation

Classe de systèmes 
d’organes

Très fréquent Fréquent Fréquence indéterminée*

Infections et infestations Syndrome grippal, 
pneumonie

Affections du système 
immunitaire

Réaction anaphylactique

Troubles du métabolisme et 
de la nutrition

Hypoglycémie Baisse de l’appétit Diabète sucré, hyperphagie, 
insulinorésistance

Affections du système 
nerveux

Céphalée

Affections cardiaques Tachycardie

Affections vasculaires Thrombose veineuse 
profonde

Affections respiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales

Toux, dyspnée, épanchement 
pleural

Affections  
gastro-intestinales

Douleurs abdominales, 
nausées

Douleurs abdominales 
hautes, diarrhée, 
pancréatite, vomissements

Affections de la peau  
et du tissu sous-cutané

Alopécie Prurit, rash, urticaire

Affections  
musculo-squelettiques  
et systémiques

Arthralgie, myalgie

Affections des organes de 
reproduction et du sein

Ménorragie

Troubles généraux 
et anomalies au site 
d’administration

Fatigue, formation 
d’hématome au point 
d’injection, érythème 
au point d’injection, 
réaction au point 
d’injection

Augmentation du tissu 
adipeux, hémorragie au point 
d’injection, douleur au point 
d’injection, prurit au point 
d’injection, gonflement au 
point d’injection, malaise, 
œdème périphérique

Investigations Perte de poids Anticorps neutralisants Anomalie de la glycémie, 
augmentation des 
triglycérides dans le sang, 
présence d’anticorps anti-
médicament, augmentation 
de l’hémoglobine glycosylée, 
prise de poids

*Expérience globale post-commercialisation
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Tableau 8 : Résultats sur les critères primaires d’évaluation au cours d’une étude à bras unique menée 
en ouvert (NIH 991265/20010769) sur des patients évaluables atteints de LD généralisée traitée par 
métréleptine à 12 mois

Paramètre n Inclusion
Variation entre 

l’inclusion et 12 mois

HbA1c (%) 59

Moyenne (ET) 8,6 (2,33) -2,2 (2,15)

P < 0,001

TG à jeun (mmol/L) 58

Moyenne (ET) 14,7 (25,6) -32,1 % (71,28)

P 0,001

ET = écart-type

Sur les 45 patients atteints de LD généralisée qui avaient une HbA1c initiale de 7 % ou plus et des 
données disponibles à 12 mois, l’HbA1c initiale moyenne (ET) était de 9,6 % (1,63) et la réduction 
moyenne de l’HbA1c à 12 mois était de 2,8 %. Sur les 24 patients atteints de LD généralisée qui 
avaient un taux de TG initial de 5,65 mmol/L ou plus et des données disponibles à 12 mois, le taux 
de TG initial moyen (ET) était de 31,7 mmol/L (33,68) et la réduction moyenne en pourcentage des 
triglycérides à 12 mois était de 72 %.

Sur les 39 patients atteints de LD généralisée qui recevaient de l’insuline à l’inclusion, 16 (41 %) 
ont pu arrêter l’insuline après l’instauration de la métréleptine. La plupart de ces patients (13 sur 16) 
ont pu arrêter l’insuline au cours de la première année de prise de métréleptine. Pour les 32 patients 
atteints de LD généralisée qui recevaient des antidiabétiques oraux à l’inclusion, 7 (22 %) ont pu 
arrêter d’en prendre. En tout, 8 (24 %) des 34 patients atteints de LD généralisée qui recevaient des 
hypolipémiants à l’inclusion ont cessé d’en prendre pendant le traitement par métréleptine.

Des données ont suggéré une amélioration de la fonction rénale et hépatique chez les patients atteints 
de LD généralisée traitée par métréleptine. Chez les 24 patients disposant de données rénales, la 
variation moyenne de l’excrétion urinaire des protéines (1 675,7 mg/24 h) entre l’inclusion et 12 mois 
était de -906,1 mg/24 h. Chez 43 patients disposant de données hépatiques, les modifications 
moyennes de l’alanine aminotransférase entre l’inclusion (112,5 U/L) et à 12 mois et de l’aspartate 
aminotransférase entre l’inclusion (75,3 U/L) et à 12 mois étaient respectivement de -53,1 U/L 
et de - 23,8 U/L.

Sous-groupe de LD partielle

Un sous-groupe de patients atteints de LD partielle avec des TG ≥ 5,65 mmol/L et/ou une HbA1c ≥ 6,5 % 
à l’inclusion est analysé. Sur les 31 patients évalués dans le sous-groupe de LD partielle, 27 (87 %) 
étaient atteints d’une LD partielle familiale et 4 (13 %) d’une LD partielle acquise. Dans l’ensemble,  
30 patients (97 %) étaient des femmes, 26 patients (84 %) de type caucasien, 2 patients (7 %) 
d’origine hispanique et 0 patient de race noire. L’âge médian à l’inclusion était de 38 ans (intervalle : 15-64 ans), 
avec 5 patients (16 %) âgés de moins de 18 ans. Le taux médian de leptine à jeun à l’inclusion était de  
5,9 ng/mL (1,6-16,9) d’après la méthode de dosage LINCO RIA.

La durée médiane du traitement par métréleptine était de 2,4 ans (intervalle : 6,7 mois–14,0 ans). 
Le médicament était administré par voie sous-cutanée une ou deux fois par jour (en deux doses égales). 
La dose journalière moyenne pondérée (c.-à-d. la dose moyenne en tenant compte de la durée du 
traitement à différentes doses) chez les 31 patients ayant un poids corporel initial supérieur à 40 kg 
était de 7,0 mg pendant la première année de traitement et de 8,4 mg sur toute la période de l’étude.
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Tableau 9 : Résultats sur les critères primaires d’évaluation de l’étude (NIH 991265/ 20010769) dans le 
sous-groupe de patients évaluables atteints de LD partielle traitée par métréleptine à 12 mois

Paramètre n Inclusion
Variation entre 

l’inclusion et 12 mois

HbA1c (%) 27

Moyenne (ET) 8,8 (1,91) -0,9 (1,23)

P < 0,001

Triglycérides à jeun 
(mmol/L)

27

Moyenne (ET) 15,7 (26,42) -37,4 % (30,81)

P < 0,001

ET = écart-type

Sur les 15 patients du sous-groupe de LD partielle qui avaient un taux de TG initial de 5,65 mmol/L 
ou plus et des données disponibles à 12 mois, le taux de TG initial moyen (ET) était de 27,6 mmol/L 
(32,88) et la réduction moyenne en pourcentage des triglycérides à 12 mois était de 53,7 %.

Sur les 18 patients du sous-groupe de LD partielle qui avaient une HbA1c initiale de 8 % ou plus et 
des données disponibles à 12 mois, l’HbA1c initiale moyenne (ET) était de 9,9 % (1,59) et la réduction 
moyenne de l’HbA1c à 12 mois était de 1,3 %.

Population pédiatrique

Dans le groupe de LD généralisée, le nombre de patients par tranche d’âge était le suivant :  
5 patients de < 6 ans (dont un patient de < 2 ans), 12 patients de ≥ 6 à < 12 ans et 28 patients 
de ≥ 12 à < 18 ans. Dans le sous-groupe de LD partielle, il n’y avait aucun patient de < 12 ans et 
4 patients de ≥ 12 à < 18 ans.

Dans le groupe de LD généralisée, des diminutions moyennes de l’HbA1c par rapport à l’inclusion 
ont été observées dans toutes les tranches d’âge ≥ 6 ans ; les diminutions moyennes à 12 mois/à la 
dernière observation reportée (LOCF) étaient similaires dans les deux tranches d’âge supérieures (-1,1 % 
et -2,6 %). La variation moyenne parmi les 5 patients de < 6 ans était de 0,2 %. Ces différences entre 
les tranches d’âge seraient liées aux différences de l’HbA1c moyenne à l’inclusion, qui était comprise 
dans les valeurs normales chez les patients de < 6 ans (5,7 %) et inférieure chez les patients 
de ≥ 6 à < 12 ans (6,4 %) comparativement à la tranche d’âge supérieure (9,7 %). Des diminutions 
moyennes des TG entre l’inclusion et 12 mois/LOCF dans le groupe de LD généralisée ont été observées 
dans toutes les tranches d’âge, avec des variations moyennes plus importantes dans la tranche d’âge 
supérieure (-42,9 %) que dans les tranches d’âge inférieures (-10,5 % et -14,1 %).

Parmi les 4 patients du sous-groupe de LD partielle âgés de 12 à 18 ans, la variation moyenne de 
l’HbA1c et des TG à 12 mois/LOCF était respectivement de -0,7 % et de -55,1 %.

L’Agence européenne des médicaments a différé l’obligation de soumettre les résultats d’études 
réalisées avec Myalepta dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans le 
traitement de la lipodystrophie (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant l’usage pédiatrique).

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles » a été délivrée pour ce 
médicament. Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette maladie, il n’a pas été possible d’obtenir 
des informations complètes concernant ce médicament.
L’Agence européenne du médicament réévaluera chaque année toute nouvelle information qui pourrait 
être disponible, et, si nécessaire, ce RCP sera mis à jour.
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