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2006-2012 2012-2013

Identification de 5 patients 

avec neuropathie optique 

chronique et une 

leucoencéphalopathie : 

suspicion de « leucodystrophie 

sensible  la biotine »

Un des 5 patients présentait 

en fait une forme progressive 

de SEP

� Etude pilote sur 23 

patients SEP

2013-2016

Initiation de 3 études pivots 

dans SEP progressive et X-ALD

- MS-SPI : résultats positifs

- ATU de cohorte juin 2016 : 

QIZENDAY®

Historique

Sedel et al., J Inherit Metab Dis 2011. Sedel et al., MSRD 2015 Tourbah et al., MSJ 2016



Rationnel
La biotine est une coenzyme clé dans la synthèse d’ATP et dans 

la synthèse de lipides membranaires

Biotin dependent carboxylases



Mode d’action

Deux mécanismes d’action potentiels dans la SEP progressive
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Données cliniques

• Etude en ouvert sur 23 patients atteints de SEP 

SP et PP 

• Suivi moyen = 9 mois (2-36 mois)

• Traitement par biotine à hautes doses (100 à 

600 mg)

• 90% de patients améliorés (21/23) : critères

d’évaluation variable selon présentation

clinique (AV, CV, PEV, enregistrement vidéo…)

• Réponse clinique différée : 2 à 8 mois après 

l’initiation du traitement.

Etude pilote



Données cliniques

MS-SPI: étude contrôlée en double aveugle contre placebo dans les 

formes SP et PP de SEP 

Patients SEP SP et PP

� Score EDSS 4.5-7

� Progression dans les 2 dernières années : ⩾1 point entre 4.5–5.5 et ⩾0.5 point entre 6–7

� Pas d’activité inflammatoire clinique ou radiologique dans l’année qui précède

Groupe 1: 103 MD1003

Groupe 2: 51 Placebo

Critère principal 
� Proportion de patients avec une amélioration de l’EDSS ou du 

TW25 à M9 confirmée à M12

M0

Phase d’extension : tous les patients sont

traités par MD1003

M24M12

Critères

secondaires

� Changement moyen de l’EDSS

� Impression clinique globale de changement (CGI)

M18



Données cliniques

Critère principal : % patients avec une « inversion confirmée 
de la progression »

EDSS

moisM0 M12M9M-24

Critère classique : 
progression confirmée

Critère MS-SPI 
endpoint: inversion 
confirmée de la 
progression

= diminution du score EDSS ⩾1 point (⩾0.5 pour EDSS 6–7) ou ⩾20% 

d’amélioration au test de marche des 25 pieds à 9 mois, confirmé à 12 mois
(comparée au meilleur score obtenu sur 2 visites)



Données cliniques
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Données cliniques
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Données cliniques
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Données cliniques

SYSTEM ORGAN CLASS

Preferred Term

MD1003 

M0-M12

Placebo 

M0-M12

MD1003 

M12-M24

Placebo switched to 

MD1003

M6-M12

N=103 (%) N=51 (%) N=91 (%) N=42 (%)

Infections and infestations 34.0 33.3 15.4 23.8

Nervous system disorders 27.2 39.2 14.3 9.5

Multiple sclerosis relapse 4.9 7.8 7.7 4.8

Gastrointestinal disorders 12.6 23.5 5.5 9.5

Musculoskeletal and connective tissue disorders 12.6 19.6 6.6 9.5

Psychiatric disorders* 9.7 9.8 3.3 2.4

Endocrine disorders 4.9 0 3.3 4.8

Apparent hyperthyroidism 

(low TSH hormone)
3.9 0 3.3 2.4

Thyroiditis 0 0 0 2.4

Neoplasm benign, malignant and unspecified 0 0 2.2 0

* Including a suicide in a patient treated with MD1003 who had a prior and ongoing medical history of anxiety. This case was not considered to be related to 
study treatment.

Effets secondaires

?

3 patients (1.0%) ont présenté l’une des réactions cutanées suivantes : bulles, eczéma, rash cutanéomuqueux. 

Aucun patient du groupe placebo n’a présenté ces réactions. 



Limites de l’étude

- Faible nombre de patients

- Choix du critère principal

- Pas de données IRM

- Groupe placebo / biotine non strictement comparables



Interaction  avec les tests biologiques 

Liste des tests biologiques qui peuvent être perturbés 

(lorsque la biotine est utilisé comme réactif pour le dosage)

PAPP-A
PlGF
Progesterone
Prolactin
SHBG
Testosterone

THYROID
Anti TG
Anti TPO
Anti-TSHr
Calcitonin
T3, FT3
T4, FT4
Tg
TSH
T-Uptake

INFECTIOUS
Ag HBe
Ag HBs
Anti-HAV
Anti-HBc
Anti-HBc IgM

ANAEMIA
Ferritin
Folate
Vitamin B12

CARDIOLOGY
CK-MB
Myoglobin
Nt-proBNP 2
Troponin I
Troponin T

HORMONES / 
FERTILITY
ACTH
AMH
Cortisol
C-Peptide 
DHEA-s 
Estradiol
FSH, LH
HCG
hGH
Insulin

CA 72-4
Cyfra 21-1
HE4
HER-2/neu
NSE
ProGRP
PSA
S100
sFlt-1
TPS

SEPSIS / 
INFLAMMATION
C3, C4
CRP
IgA IgE IgG IgM
IL6 IL8 IL10
LBP
Prealbumin
Procalcitonin
TNF-α
Transferrin

Phenytoine
Procainamide
Sirolimus
Sodium Valproate
Tacrolimus
Theophylline
Tobramycine
Vancomycine

BONE 
METABOLISM
Anti CCP
Beta cross Laps
Osteocalcin
PTH
P1NP
Vitamin D

ONCOLOGY
ACE
AFP
CA 125
CA 15-3
CA 19.9

Anti-Hbe
Anti-HBs
Anti-HCV 2
CMV IgG, IgM
HIV Ag p24
HIV Ag Confirm.
HIV Combi PT
HSV-1/2 IgG
Rubella IgG, IgM
Syphilis
Toxo Avidity
Toxo IgG, IgM

DRUGS
Carbamazepine
Ciclosporine
Digitoxine
Digoxine
Gentamicine
Lidocaine
Lithium
Mycophenolate
Phenobarbital

� Prévenir le patient / le laboratoire

� En cas de dosage programmé, arrêter une semaine avant



En pratique

� QIZENDAY est indiqué chez les adultes dans le traitement de la sclérose en 

plaques : formes progressives primaires ou secondaires (sans poussée depuis 

au moins 1 an). 

� Prescription par un neurologue exerçant dans un établissement de santé public 

ou privé

� QIZENDAY : 1 gélule 100 mg matin midi soir (avec ou sans nourriture)

� Note d’information destinée au patient

� Contre-indications

� Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés

� Grossesse et allaitement

� Pas de bilan préthérapeutique ni suivi biologique

ATU de cohorte - QIZENDAY




