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Critère d'évaluation principal

Incidence des Infections des Voies Respiratoires Inférieures 
(IVRI) dues au VRS confirmées par RT-PCR, 
nécessitant une prise en charge médicale,
dans les 150 jours suivant l’administration

Critère d'évaluation principal

 Sécurité d’emploi de Nirsevimab 

évaluée jusque J+360 suivant l’administration

1. Griffin MP et al. N Engl J Med 2020;383:415-25 2. Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46. 3. Domachowske JB, et al. N Engl J Med 2022; 386:892-894.

MELODY MEDLEYPhase IIb

Programme de développement clinique (études pivots)

Âge à la
naissance

(AG en 
semaines)

Population 
étudiée : 
tous les 

nourrissons

Prématuré
Né à terme

Très grand Grand Moyen Tardif

22    23    24    25    26    27    28    29    30    31    32    33    34    35    36    37    38    39    40    41    42

Phase IIb1

Grands prématurés et prématurés moyens
(AG ≥ 29 à < 35 semaines), en bonne santé (n = 1 453)

MELODY (Phase 3)2

Nourrissons nés à terme et prématurés
(AG ≥ 35 semaines), en bonne santé (n = 1 490)MEDLEY (Phase 2/3)3

Nourrissons prématurés (AG ≤ 35 semaines) ou atteints d’une maladie pulmonaire chronique (MPC) 
ou d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative (CC) (n = 925)



Définition des cas d’IVRI dues au VRS nécessitant une prise 
en charge médicale (IVRI VRS PCM)
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VRS confirmé
+ observation d’un des signes 
suivants à l’examen physique

+ au moins un signe
de sévérité clinique

Positif par test RT-PCR 
du laboratoire centralisé

• Ronchi

• Râles

• Râles crépitants

• Râles sibilants : respiration sifflante

• Augmentation de la fréquence respiratoirea

• Hypoxémie†

• Insuffisance hypoxémique 

ou respiratoire aiguë

• Survenue d’une apnée

• Battement des ailes du nez

• Tirage$

• Gémissements

• Déshydratation liée à une détresse 

respiratoire

aAugmentation de la FR au repos (< 2 mois : ≥ 60 /min ; 2 à 6 mois : ≥ 50 /min ; 6 mois à 2 ans : ≥ 40 /min).

†Saturation en oxygène dans l’air ambiant < 95 % aux altitudes ≤ 1 800 mètres ou < 92 % aux altitudes > 1 800 mètres.

$Tirage intercostal, sous-costal ou supraventriculaire.

IVRI : Infections des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction 

Critère d’évaluation principal : Incidence des IVRI dues au VRS confirmées par RT-PCR, 
nécessitant une prise en charge médicale (incluant les hospitalisations), 
dans les 150 jours suivant l’administration.

MELODY

1. Griffin MP et al. N Engl J Med 2020;383:415-25 2. Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46. 3. Domachowske JB, et al. N Engl J Med 2022; 386:892-894.
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Critère d'évaluation principal

Incidence des Infections des Voies Respiratoires Inférieures 
(IVRI) dues au VRS confirmées par RT-PCR, 
nécessitant une prise en charge médicale,
dans les 150 jours suivant l’administration

Critère d'évaluation principal

 Sécurité d’emploi de Nirsevimab 

évaluée jusque J+360 suivant l’administration

1. Griffin MP et al. N Engl J Med 2020;383:415-25 2. Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46. 3. Domachowske JB, et al. N Engl J Med 2022; 386:892-894.

MELODY MEDLEYPhase IIb

Programme de développement clinique (études pivots)

Âge à la
naissance

(AG en 
semaines)

Population 
étudiée : 
tous les 

nourrissons

Prématuré
Né à terme

Très grand Grand Moyen Tardif

22    23    24    25    26    27    28    29    30    31    32    33    34    35    36    37    38    39    40    41    42

Phase IIb1

Grands prématurés et prématurés moyens
(AG ≥ 29 à < 35 semaines), en bonne santé (n = 1 453)

MELODY (Phase 3)2

Nourrissons nés à terme et prématurés
(AG ≥ 35 semaines), en bonne santé (n = 1 490)MEDLEY (Phase 2/3)3

Nourrissons prématurés (AG ≤ 35 semaines) ou atteints d’une maladie pulmonaire chronique (MPC) 
ou d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative (CC) (n = 925)



Étude de phase IIb
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Prévention des IVRI dues au VRS nécessitant une prise en charge médicale

Chez des grands prématurés et des prématurés moyens d’âge gestationnel ≥ 29 à < 35 SA, en bonne santé

Méthodologie de l’étude de PHASE IIb

Schéma et objectif 
de l’étude1

• Étude randomisée réalisée en double aveugle et contrôlée versus placebo,
• Visant à évaluer l’efficacité et la tolérance de Nirsevimab,
• Chez des grands prématurés et des prématurés moyens* d’AG ≥ 29 à < 35 semaines 

en bonne santé, entrant dans leur première saison à VRS et âgés de moins de 1 an. 

Nourrissons inclus
1453 nourrissons inclus : 
• Bras Nirsevimab 50 mg : n=969
• Bras Placebo : n=484

Schéma 
d’administration

Une dose unique administrée par voie intramusculaire de :
• Nirsevimab 50 mg
• Placebo

Durée Saison VRS 2016/2017

Pays 164 sites de 23 pays des hémisphères nord et sud

Critère d’évaluation
principal

Incidence des IVRI dues au VRS confirmées par RT-PCR, nécessitant une prise en charge médicale 
(incluant les hospitalisations) dans les 150 jours suivant l’administration.

Critère d’évaluation
secondaire

Incidence des hospitalisations pour une IVRI due au VRS confirmée par RT-PCR dans les 150 jours 
suivant l’administration.

IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction

Griffin MP et al. N Engl J Med 2020;383:415-25 



Réduction des IVRI dues au VRS nécessitant une prise en charge 
médicale1
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Chez des grands prématurés et des prématurés moyens*, en bonne santé1,2

Critère d’évaluation principal

Incidence des IVRI dues au VRS 
confirmées par RT-PCR, 
nécessitant une prise en charge médicale, 
dans les 150 jours suivant l’administration

Courbe de Kaplan-Meier pour le délai jusqu’à la première IVRI 
à VRS nécessitant une prise en charge médicale
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Griffin MP et al. N Engl J Med 2020;383:415-25 

Chez des grands prématurés et des prématurés moyens d’âge gestationnel ≥ 29 à < 35 SA, en bonne santé

IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction



Réduction des hospitalisations pour une IVRI due au VRS 
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Critère d’évaluation secondaire

Incidence des hospitalisations pour une IVRI 
due au VRS confirmée par RT-PCR, 
dans les 150 jours suivant l’administration

Chez des grands prématurés et des prématurés moyens d’âge gestationnel ≥ 29 à < 35 SA, en bonne santé

Griffin MP et al. N Engl J Med 2020;383:415-25 

IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction



Réduction des hospitalisations pour une IVRI due au VRS 
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Critère d’évaluation secondaire

% de patients avec IVRI nécessitant un traitement 
médical ou une hospitalisation pour motif 
respiratoire (dû au VRS ou non) jusqu'à 150 jours 
après nirsevimab ou placebo. 

Chez des grands prématurés et des prématurés moyens d’âge gestationnel ≥ 29 à < 35 SA, en bonne santé

Critère d’évaluation secondaire

% de patients avec IVRI associée ou non au VRS ayant 
fait l'objet d'un traitement médical et qui ont eu une 
consultation ambulatoire ou une hospitalisation jusqu'à 
150 jours après nirsevimab ou placebo.

Griffin MP et al. N Engl J Med 2020;383:415-25 
IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
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Critère d'évaluation principal

Incidence des Infections des Voies Respiratoires Inférieures 
(IVRI) dues au VRS confirmées par RT-PCR, 
nécessitant une prise en charge médicale,
dans les 150 jours suivant l’administration

Critère d'évaluation principal

 Sécurité d’emploi de Nirsevimab 

évaluée jusque J+360 suivant l’administration

1. Griffin MP et al. N Engl J Med 2020;383:415-25 2. Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46. 3. Domachowske JB, et al. N Engl J Med 2022; 386:892-894.

MELODY MEDLEYPhase IIb

Programme de développement clinique (études pivots)

Âge à la
naissance

(AG en 
semaines)

Population 
étudiée : 
tous les 

nourrissons

Prématuré
Né à terme

Très grand Grand Moyen Tardif

22    23    24    25    26    27    28    29    30    31    32    33    34    35    36    37    38    39    40    41    42

Phase IIb1

Grands prématurés et prématurés moyens
(AG ≥ 29 à < 35 semaines), en bonne santé (n = 1 453)

MELODY (Phase 3)2

Nourrissons nés à terme et prématurés
(AG ≥ 35 semaines), en bonne santé (n = 1 490)MEDLEY (Phase 2/3)3

Nourrissons prématurés (AG ≤ 35 semaines) ou atteints d’une maladie pulmonaire chronique (MPC) 
ou d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative (CC) (n = 925)



Étude de phase III – MELODY
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Prévention des IVRI dues au VRS nécessitant une prise en charge médicale

Chez des nourrissons nés à terme et prématurés d’AG ≥ 35 semaines, en bonne santé1-3

Méthodologie de l’étude MELODY

Schéma et objectif 
de l’étude1

• Étude randomisée de phase III réalisée en double aveugle et contrôlée versus placebo,
• Visant à évaluer l’efficacité et la tolérance de Nirsevimab,
• Chez des nourrissons nés à terme & prématurés d’AG ≥ 35 semaines, en bonne santé, 

entrant dans leur première saison de circulation du VRS et âgés de moins de 1 an.

Nourrissons inclus
1490 nourrissons nés à terme et prématurés d’AG ≥ 35 semaines en bonne santé inclus : 
• Bras Nirsevimab : n=994
• Bras Placebo : n=496

Schéma 
d’administration

Une dose unique administrée par voie intramusculaire de :
• Nirsevimab (50 mg si < 5 kg ; 100 mg si ≥ 5 kg) 
• Placebo

Durée Saison VRS 2019/2020

Pays 160 sites de 21 pays des hémisphères nord et sud

Critère d’évaluation
principal

Incidence des IVRI dues au VRS confirmées par RT-PCR, nécessitant une prise en charge médicale, dans 
les 150 jours suivant l’administration.

Critère d’évaluation
secondaire

Incidence des hospitalisations pour une IVRI due au VRS confirmée par RT-PCR, dans les 150 jours suivant 
l’administration.

Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46

IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction



Réduction des IVRI dues au VRS nécessitant une prise en charge 
médicale - MELODY
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Courbe de Kaplan-Meier pour le délai jusqu’à la première IVRI
due au VRS nécessitant une prise en charge médicale (Patient en ITT)
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HR : 0,23. (IC 95 % : 0,12-0,47)

Temps (jours)

Chez des nourrissons nés à terme et prématurés d’AG ≥ 35 SA, en bonne santé

Critère d’évaluation principal
Incidence des IVRI dues au VRS 
confirmées par RT-PCR, nécessitant une 
prise en charge médicale, dans les 150 jours 
suivant l’administration

Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46

IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction



Réduction des IVRI dues au VRS nécessitant une prise en charge 
médicale - MELODY
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Chez des nourrissons nés à terme et prématurés d’AG ≥ 35 SA, en bonne santé

Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46

IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction



Réduction des IVRI dues au VRS nécessitant une prise en charge 
médicale

13Simoes EA. Lancet Child Adolesc Health 2023 

MELODY ALL SUBJECT : étude post-hoc, extrapolation aux nourrissons avec cardiopathie congénitale et maladie 
pulmonaire chronique
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Les effets indésirables rapportés étaient peu fréquents 

   ≥ 1/1000 à < 1/100 

Pyrexie

Éruptions 
cutanées 

Réaction au site 

d’injection 
(réaction, douleur, 

induration, œdème, 

gonflement)

Un bon profil de tolérance

Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46
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Critère d'évaluation principal

Incidence des Infections des Voies Respiratoires Inférieures 
(IVRI) dues au VRS confirmées par RT-PCR, 
nécessitant une prise en charge médicale,
dans les 150 jours suivant l’administration

Critère d'évaluation principal

 Sécurité d’emploi de Beyfortus® 

évaluée jusque J+360 suivant l’administration

Domachowske JB, et al. N Engl J Med 2022; 386:892-894.

MELODY MEDLEYPhase IIb

Programme de développement clinique (études pivots)

Âge à la
naissance

(AG en 
semaines)

Population 
étudiée : 
tous les 

nourrissons

Prématuré
Né à terme

Très grand Grand Moyen Tardif

22    23    24    25    26    27    28    29    30    31    32    33    34    35    36    37    38    39    40    41    42

Phase IIb1

Grands prématurés et prématurés moyens
(AG ≥ 29 à < 35 semaines), en bonne santé (n = 1 453)

MELODY (Phase 3)2

Nourrissons nés à terme et prématurés
(AG ≥ 35 semaines), en bonne santé (n = 1 490)MEDLEY (Phase 2/3)3

Nourrissons prématurés (AG ≤ 35 semaines) ou atteints d’une maladie pulmonaire chronique (MPC) 
ou d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative (CC) (n = 925)

IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction



Étude de phase II-III – MEDLEY
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Sécurité d’emploi

Méthodologie de l’étude MEDLEY

Schéma et objectif 
de l’étude1

• Étude randomisée de phase II/III réalisée en double aveugle et contrôlée versus Palivizumab,
• Visant à évaluer la sécurité d’emploi et la pharmacocinétique de Nirsevimab
• Chez des prématurés d’AG ≤ 35 semaines sans CC ou MPC (cohorte de prématurés) ou chez des nourrissons ayant reçu 

un diagnostic de CC ou de MPC (Cohorte CC/MPC).1 Tous les nourrissons étaient éligibles pour recevoir du 
palivizumab, dans leur première année de vie et entraient dans leur première saison du VRS.

Nourrissons inclus

925 nourrissons inclus (918 ayant reçu un traitement) :

A. Cohorte de prématurés :
• Bras Nirsevimab : n=406
• Bras Palivizumab : n=206

Schéma 
d’administration

• Nirsevimab : 1 dose unique de Nirsevimab + 4 doses de placebo (1 dose par mois), administrées par voie intramusculaire.
• Palivizumab : 5 doses mensuelles de Palivizumab (15 mg/kg), administrées par voie intramusculaire. 

Durée Saison VRS 2019/2020

Pays 126 sites de 25 pays des hémisphères nord et sud.

Critère d’évaluation
principal

• Sécurité d’emploi évaluée jusqu’à 360 jours après l’administration de la dose.

Critères d’évaluation
secondaire

• Incidence des IVRI dues au VRS confirmées par RT-PCR nécessitant une prise en charge médicale 
dans les 150 jours suivant l’administration de la dose.

• Pharmacocinétique.

B. Cohorte CC/MPC :
• Bras Nirsevimab : n=208
• Bras Palivizumab : n=98

Chez des nourrissons prématurés d’AG ≤ 35 semaines ou atteints d’une maladie pulmonaire 
chronique (MPC) ou d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative (CC)1,2

Domachowske JB, et al. N Engl J Med 2022; 386:892-894.

IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures ; RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction



Beyfortus® : profil de tolérance comparable au Palivizumab
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Critère d’évaluation principal

Sécurité d’emploi évaluée chez 
918 nourrissons à risque plus élevé 

d’infection sévère par le VRS :

 
Très grands prématurés d’AG < 29 SA

 Nourrissons porteurs de maladie 
pulmonaire chronique 

ou de cardiopathie congénitale 
hémodynamiquement significative,

 pendant 1ère saison VRS.

Domachowske JB, et al. N Engl J Med 2022; 386:892-894.

• 2 EI d’intérêt particulier rapportés 
dans le bras Beyfortus®.

• 6 événements fatals (5 bras 
Beyfortus® et 1 bras palivizumab).

• Tous les événements fatals jugés 
non liés au traitement et survenus 
chez des nrs avec conditions 
médicales sous-jacentes graves et 
complexes à l’inclusion.



• A Phase 3 randomized 
open-label study of 

nirsevimab (versus no 
intervention) in 

preventing 
hospitalizations due to 

respiratory syncytial virus 
(RSV) in infants 

(HARMONIE)

Need to purchase the 
image copyright or 

substitute
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SB Drysdale, K Cathie, F Flamein, M Knuf, A Collins, H Hill, F 
Kaiser, R Cohen, C Felter, NC Vassilouthis, J Jin, M Bangert, S 
Royal, SN Faust and P Tissieres on behalf of the HARMONIE 

investigators.

SB Drysdale, (2023, May 8–12). A Phase 3 randomized open-label study of nirsevimab (versus no intervention) in preventing hospitalizations due 

to respiratory syncytial virus (RSV) in infants (HARMONIE) [Oral presentation]. ESPID 2023: Lisbon, Portugal.
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➢ 8058 randomisés :
0-3 Mois: 48,6% 
3-6 Mois 23,7%

➢ 4016 (49.8%) ont reçu le 
Nirsevimab

➢ 8026 inclus dans l’étude (16 
exclus dans chaque groupe)

➢ 250 sites 

Drysdale S, et al. Efficacy of nirsevimab against RSV lower respiratory tract infection hospitalization in infants: preliminary data from the 
HARMONIE phase 3b trial. Presented at 41st Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases in Lisbon, 2023.
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✓ Réduction de 83,21 % (IC à 95 % 67,77 à 92,04 ; p<0,001) des hospitalisations 
pour IVRI à VRS, chez les nourrissons <12 mois ayant reçu 1 seule dose de 
nirsevimab, versus nourrissons n’ayant reçu aucun traitement préventif

✓ Réduction de 75,71 % (IC à 95 % 32,75 à 92,91 ; p<0,001) de l’incidence des 
hospitalisations pour IVRI sévères à VRS (taux d’O2 <90 % et besoin en O2).

✓ Réduction de 58,04 % (IC à 95 % 39,69 à 71,19 ; p<0,001) de l’incidence des 
hospitalisations pour IVRI, toutes causes confondues, versus nourrissons 
n’ayant bénéficié d’aucune intervention contre le VRS

Drysdale S, et al. Efficacy of nirsevimab against RSV lower respiratory tract infection hospitalization in infants: preliminary data from the 
HARMONIE phase 3b trial. Presented at 41st Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases in Lisbon, 2023.

IVRI : Infection des Voies Respiratoires Inférieures



Points clés
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Une efficacité démontrée contre les infections des voies respiratoires inférieures 
dues au VRS.

Un bon profil de tolérance.

Une seule injection protège durant toute la saison de circulation du VRS, quel que soit 
le mois de naissance. 

Une protection directe et prolongée de tous les bébés au cours de leur première 
saison de circulation du VRS.
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