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Indications AMM
EMA - RCP Carbaglu®

o Pour plus d’informations concernant les génériques de ce médicament, se référer au document
veille JP.

e Traitement de I’hyperammoniémie secondaire au déficit primaire en N-acétylglutamate
synthase (NAGS)

AMM européenne W Carbaglu® : 24/01/2003
Avis HAS/CT W Carbaglu® : 02/07/2003
Agrément aux collectivités M Carbaglu® : 24/09/2003
Inscription liste en sus W Carbaglu® : 10/05/2005

SMR : important. Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement a visée diagnostique et symptomatique.
Le rapport efficacité/effets indésirables de cette spécialité est important. Cette spécialité est un médicament de
premiére intention. 1l existe des alternatives, moins spécifiques.

ASMR : Carbaglu® représente une avancée thérapeutique majeure dans le traitement des déficits en NAGS.

e Traitement de I’hyperammoniémie secondaire a une acidémie isovalérique

AMM européenne W Carbaglu® : 27/05/2011
Avis HAS/CT W Carbaglu®: 08/01/2014
Agrément aux collectivités B Carbaglu® : 24/09/2003
Inscription liste en sus W Carbaglu® : 10/05/2005

SMR important : traitement symptomatique et de premiére intention. Sur la base des données disponibles qui
ne permettent pas d’évaluer la part réelle et effective de I’acide carglumique dans la diminution de
I’hyperammoniémie dans le cadre de la prise en charge globale de ’hyperammoniémie secondaire a une
acidémie organique, le rapport efficacité/effet indésirables de ces spécialités ne peut étre quantifié. Il
n’existe pas d’alternative thérapeutique médicamenteuse.

ASMR Il importante : dans les acidémies organiques isovalérique ou méthylmalonique ou propionique, lors
de la crise inaugurale puis lors des épisodes de décompensation avec hyperammoniémie, le traitement par
acide carglumique doit étre mis en place le plus rapidement possible en 1ére intention, le plus souvent en
association a la prise en charge globale visant a normaliser rapidement et efficacement I’ammoniémie. La CT
donne un avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités agréées a I’usage des collectivités.

Pertinence scientifique :

L’extension d’indication repose sur une étude observationnelle multicentrique rétrospective ayant inclus 57
patients avec un diagnostic d’hyperammoniémie secondaire a une acidémie organique (68 épisodes de
décompensation). La majorité des patients était des nouveau-nés (68,3%). Sous traitement par acide
carglumique et alors qu’un traitement épurateur de I’ammoniaque (sodium benzoate ou sodium
phénylbutyrate) a été administré au préalable ou en association au traitement par acide carglumique dans 21
épisodes (43,8%) :

- le délai médian pour atteindre 1’objectif d’ammoniémie (<60 umol/l) a été de 36,5 heures apres le début du
traitement par I’acide carglumique et la moyenne de 58,7 heures,

- ’objectif thérapeutique a été atteint en 2 jours dans 73,8% des épisodes traités,

- les principaux signes cliniques de I’épisode de décompensation, a savoir hypotonie musculaire, léthargie,
faible succion, vomissements, somnolence, troubles visuels, confusion ou désorientation ont régresse,
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https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/carbaglu-epar-product-information_fr.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031415.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000609967?init=true&page=1&query=SANS0323571A&searchField=ALL&tab_selection=all
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- 25 patients ont présenté au moins un évenement indésirable, 13 un événement indésirable sévere, 13 un
événement indésirable grave, (coagulation intravasculaire disséminée (1), arrét cardiaque (1), arrét cardio-
respiratoire (1), diarrhée (1), trouble hépatique (1), infection (1), toxicité médicamenteuse (2), augmentation
des enzymes hépatiques (1), encéphalopathie (1), anurie (1), insuffisance respiratoire)

- 7 patients sont décédés. Dans un cas, le déces suite a des troubles neurologiques et a un arrét respiratoire a
été imputé au traitement par acide carglumique.

Dionisi-Vici C. et al, 2006 ; Chapman KA et al, 2012 ; Haberle J 2011 ; Daniotti M et al, 2011 ; Grunert SC
et al, 2013 ; Vara R et al, 2011 ; Jones SA et al, 2007 ; Gosen LV 2008 ; Tuchman M et al, 2008 ; Land MH
et al, 2006 ; Ogier de Boulny H et al, 2012 ; Sutton VR et al, 2012.

e Traitement de I’hyperammoniémie secondaire a une acidémie méthylmalonique (AMM)

AMM européenne W Carbaglu® : 27/05/2011
Avis HAS/CT W Carbaglu®: 08/01/2014
Agrément aux collectivités ~ ® Carbaglu® : 24/09/2003
Inscription liste en sus W Carbaglu® : 10/05/2005

SMR important : traitement symptomatique et de premiére intention. Sur la base des données disponibles qui
ne permettent pas d’évaluer la part réelle et effective de 1’acide carglumique dans la diminution de
I’hyperammoniémie dans le cadre de la prise en charge globale de 1’hyperammoniémie secondaire a une
acidémie organique, le rapport efficacité/effet indésirables de ces spécialités ne peut étre quantifié. Il
n’existe pas d’alternative thérapeutique médicamenteuse

ASMR Il importante : dans les acidémies organiques isovalérique ou méthylmalonique ou propionique, lors
de la crise inaugurale puis lors des épisodes de décompensation avec hyperammoniémie, le traitement par
acide carglumique doit étre mis en place le plus rapidement possible en 1ére intention, le plus souvent en
association a la prise en charge globale visant a normaliser rapidement et efficacement I’ammoniémie.

La CT donne un avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités agréées a 1’usage des collectivités.

Pertinence scientifique :

» L’ extension d’indication repose sur une étude observationnelle multicentrique rétrospective ayant inclus
57 patients avec un diagnostic d’hyperammoniémie secondaire & une acidémie organique (68 épisodes de
décompensation). La majorité des patients était des nouveau-nés (68,3%). Sous traitement par acide
carglumique et alors qu’un traitement épurateur de 1’ammoniaque (sodium benzoate ou sodium
phénylbutyrate) a été administré au préalable ou en association au traitement par acide carglumique dans 21
épisodes (43,8%) :

- le délai médian pour atteindre 1’objectif d’ammoniémie (<60 umol/l) a été de 36,5 heures aprés le début du
traitement par I’acide carglumique et la moyenne de 58,7 heures,

- I’objectif thérapeutique a été atteint en 2 jours dans 73,8% des épisodes traités,

- les principaux signes cliniques de 1’épisode de décompensation, a savoir hypotonie musculaire, l1éthargie,
faible succion, vomissements, somnolence, troubles visuels, confusion ou désorientation ont régressé,

- 25 patients ont présenté au moins un événement indésirable, 13 un événement indésirable sévere, 13 un
événement indésirable grave, (coagulation intravasculaire disséminée (1), arrét cardiaque (1), arrét cardio-
respiratoire (1), diarrhée (1), trouble hépatique (1), infection (1), toxicité médicamenteuse (2), augmentation
des enzymes hépatiques (1), encéphalopathie (1), anurie (1), insuffisance respiratoire)

- 7 patients sont décédés. Dans un cas, le déces suite a des troubles neurologiques et & un arrét respiratoire a
été imputé au traitement par acide carglumique.

» Filiére Maladies rares G2M / PNDS « Aciduries organiques : Acidémie Méthylmalonique et Acidémie
Propionique » (06/2020). Le Carbaglu® est utilisé dans le cas des AMM pour sa capacité a corriger
I’hyperammoniémie des acidémies organiques, liée a un déficit secondaire du cycle de 1’urée par 1’inhibition
de la N-acétylglutamate synthétase induite par le propionyl-CoA. Ce traitement permet de faire baisser
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http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-12638_CARBAGLU_PIC_EI_Avis2_CT12638.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000609967?init=true&page=1&query=SANS0323571A&searchField=ALL&tab_selection=all
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000605714?init=true&page=1&query=SANS0521280A&searchField=ALL&tab_selection=all
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-07/20200703_pnds_ao_version_final_002.pdf
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I’ammoniémie en situation aigué. Plusieurs patients en France ont un traitement par Carbaglu® au long cours
prescrit pour des hyperammoniémies chroniques. A 1’heure actuelle, bien que son utilisation soit logique, il
n'existe pas de preuve clinique du bénéfice de l'utilisation au long cours de cette thérapie dans les AMM, mais
des protocoles sont en cours.

Dionisi-Vici C. et al, 2006 ; Chapman KA et al, 2012 ; Haberle J 2011 ; Daniotti M et al, 2011 ; Grunert SC
et al, 2013 ; Vara R et al, 2011 ; Jones SA et al, 2007 ; Gosen LV 2008 ; Tuchman M et al, 2008 ; Land MH
et al, 2006 ; Ogier de Boulny H et al, 2012 ; Sutton VR et al, 2012.

e Traitement de I’hyperammoniémie secondaire a une acidémie propionique (AP)

AMM européenne W Carbaglu® : 27/05/2011
Avis HAS/CT W Carbaglu® : 08/01/2014
Agrément aux collectivités ~ ® Carbaglu® : 24/09/2003
Inscription liste en sus W Carbaglu® : 10/05/2005

SMR important : traitement symptomatique et de premiére intention. Sur la base des données disponibles qui
ne permettent pas d’évaluer la part réelle et effective de I’acide carglumique dans la diminution de
I’hyperammoniémie dans le cadre de la prise en charge globale de ’hyperammoniémie secondaire a une
acidémie organique, le rapport efficacité/effet indésirables de ces spécialités ne peut étre quantifié. Il
n’existe pas d’alternative thérapeutique médicamenteuse.

ASMR Il importante : dans les acidémies organiques isovalérique ou méthylmalonique ou propionique, lors
de la crise inaugurale puis lors des épisodes de décompensation avec hyperammoniémie, le traitement par
acide carglumique doit étre mis en place le plus rapidement possible en 1ére intention, le plus souvent en
association a la prise en charge globale visant a normaliser rapidement et efficacement 1’ammoniémie.

La CT donne un avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités agréées a I’usage des collectivités.

Pertinence scientifique :

» L’ extension d’indication repose sur une étude observationnelle multicentrique rétrospective ayant inclus
57 patients avec un diagnostic d’hyperammoniémie secondaire a une acidémie organique (68 épisodes de
décompensation). La majorité des patients était des nouveau-nés (68,3%). Sous traitement par acide
carglumique et alors qu’un traitement épurateur de 1’ammoniaque (sodium benzoate ou sodium
phénylbutyrate) a été administré au préalable ou en association au traitement par acide carglumique dans 21
épisodes (43,8%) :

- le délai médian pour atteindre 1’objectif d’ammoniémie (<60 umol/l) a été de 36,5 heures apres le début du
traitement par I’acide carglumique et la moyenne de 58,7 heures,

- ’objectif thérapeutique a été atteint en 2 jours dans 73,8% des épisodes traités,

- les principaux signes cliniques de I’épisode de décompensation, a savoir hypotonie musculaire, 1éthargie,
faible succion, vomissements, somnolence, troubles visuels, confusion ou désorientation ont régressé,

- 25 patients ont présenté au moins un événement indésirable, 13 un événement indésirable sévere, 13 un
événement indésirable grave, (coagulation intravasculaire disséminée (1), arrét cardiaque (1), arrét cardio-
respiratoire (1), diarrhée (1), trouble hépatique (1), infection (1), toxicité médicamenteuse (2), augmentation
des enzymes hépatiques (1), encéphalopathie (1), anurie (1), insuffisance respiratoire)

- 7 patients sont décédés. Dans un cas, le déces suite a des troubles neurologiques et & un arrét respiratoire a
été imputé au traitement par acide carglumique.

» Filicre Maladies rares G2M / PNDS « Aciduries organiques : Acidémie Méthylmalonique et Acidémie
Propionique » (06/2020). Le Carbaglu® est utilis¢ dans le cas des AP pour sa capacité a corriger
I’hyperammoniémie des acidémies organiques, liée a un déficit secondaire du cycle de I'urée par 1’inhibition
de la N-acétylglutamate synthétase induite par le propionyl-CoA. Ce traitement permet de faire baisser
I’ammoniémie en situation aigué. Plusieurs patients en France ont un traitement par Carbaglu® au long cours
prescrit pour des hyperammoniémies chroniques. A 1’heure actuelle, bien que son utilisation soit logique, il
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n'existe pas de preuve clinique du bénéfice de Il'utilisation au long cours de cette thérapie dans les AP, mais
des protocoles sont en cours.

Dionisi-Vici C. et al, 2006 ; Chapman KA et al, 2012 ; Haberle J 2011 ; Daniotti M et al, 2011 ; Grunert SC
et al, 2013 ; Vara R et al, 2011 ; Jones SA et al, 2007 ; Gosen LV 2008 ; Tuchman M et al, 2008 ; Land MH
et al, 2006 ; Ogier de Boulny H et al, 2012 ; Sutton VR et al, 2012.
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