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Faits saillants 

 Le Covifenz est un vaccin contre la COVID-19 à protéines recombinantes avec adjuvant de la compagnie
Medicago.

 Un essai clinique randomisé a conclu à une bonne efficacité d’une série primaire de deux doses du vaccin
Covifenz contre les variants Delta et Gamma. Nous ne disposons pas de données sur son efficacité contre
le variant Omicron, ni lorsqu’il est donné aux personnes de 65 ans et plus ou lorsqu’il est donné en dose
de rappel (troisième dose).

 Le Covifenz est basé sur une technologie classique, ce qui pourrait favoriser l’acceptabilité d’une
vaccination pour des personnes ayant une véritable crainte des vaccins basés sur des technologies plus
récentes comme l’ARN messager (ARNm).

 L’expérience accumulée avec les vaccins à ARNm est plus grande qu’avec les vaccins à protéines
recombinantes contre la COVID-19 (Nuvaxovid et Covifenz) et leur efficacité apparaît légèrement plus
élevée. Pour cette raison, il est préférable d’utiliser les vaccins à ARNm pour l’immunisation primaire et les
doses de rappel dans la plupart des situations.

 Le CIQ recommande l’utilisation du vaccin Covifenz en série primaire pour les personnes de 18 à 64 ans
ayant une contre-indication à l’administration d’un vaccin à ARNm ou qui refuseraient ce dernier type de
vaccin.

 Le CIQ recommande un intervalle de 8 semaines entre les 2 doses prévues.

Contexte 

Le vaccin à particules pseudo-virales contre la COVID-19 de Medicago (Covifenz) a reçu une autorisation de 
mise en marché par Santé Canada le 24 février 2022 pour une utilisation en primovaccination chez les 
personnes âgées de 18 à 64 ans(1). Le but de cet avis est de décrire brièvement ses principales 
caractéristiques en termes d’immunogénicité, d’efficacité et d’innocuité, d’évaluer son positionnement par 
rapport aux autres vaccins disponibles, incluant le vaccin Nuvaxovid (NVX-CoV2373) qui est aussi un vaccin 
basé sur des protéines recombinantes, et de faire des recommandations pour son utilisation dans la situation 
qui prévaut en mars 2022 au Québec. 
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Composition du vaccin 

Le Covifenz est un vaccin à protéines recombinantes composé de particules pseudo-virales (coronavirus-like 
particle, CoVLP). Le vaccin est produit à l’aide de feuilles de tabac (Nicotiana benthamiana) qui agissent 
comme bioréacteurs, et de la bactérie Agrobacterium tumefaciens qui permet l’introduction du gène de la 
protéine de spicule. Il expose l’ensemble de la glycoprotéine de spicule du virus et sa structure ressemble à 
celle du SRAS-CoV-2. Il est adjuvanté avec le AS03 (émulsion d’huile dans l’eau avec polysorbate 80, 
tocophérol et squalène) et des traces de polyéthylène glycol (PEG) en tant que sous-produit du polysorbate 
80 pourraient être retrouvées(2). Le vaccin Covifenz a principalement été étudié chez les personnes de 18 à 
64 ans et deux doses sont prévues à 21 jours d’intervalle. Une dose de 0,5 ml contient 3,75 µg de CoVLP et 
le vaccin peut être conservé entre 2 et 8 °C. 

Immunogénicité du vaccin 

Une étude de phase I sur le vaccin Covifenz a été menée en juillet et août 2020. Au total, 180 sujets ont été 
recrutés pour déterminer le dosage et l’adjuvant appropriés(3). Un dosage de 3,75 µg a été choisi puisqu’une 
quantité plus élevée n’augmentait pas la concentration des anticorps neutralisants. L’AS03 produit par la 
compagnie GlaxoSmithKline était l’adjuvant le plus immunogène et avait l’avantage d’être inclus dans des 
vaccins déjà autorisés au Canada. Au jour 42, soit 21 jours après la 2e dose, les concentrations moyennes 
géométriques (CMG) d’anticorps neutralisants étaient supérieures à celles observées chez des personnes 
non vaccinées ayant été infectées par le SRAS-CoV-2 (sérums de convalescents). Les tendances étaient 
similaires pour les réponses cellulaires. 

La réactivité croisée des anticorps contre les variants Alpha, Beta et Gamma a aussi été évaluée au jour 42(4). 
Les CMG étaient diminuées pour ces variants comparativement à la souche ancestrale (Wuhan = 2 118; 
Alpha = 1 544; Beta = 273; Gamma = 555), mais ces CMG restaient comparables ou supérieures à celle du 
sérum de convalescents qui était de 135 unités contre la souche ancestrale. 

Après un suivi de 6 mois chez 18 individus ayant reçu 3,75 µg de CoVLP lors de cette étude de phase I, des 
anticorps neutralisants ont été détectés chez 94 % des participants (17/18), mais les titres avaient diminué 
d’un facteur de 10 environ(4).  

Un total de 753 sujets a été recruté entre novembre 2020 et mars 2021 pour la phase II d’une étude de 
phases II-III sur le vaccin Covifenz avec une randomisation 5 : 1 (vaccin : placébo)(5). Les participants ont été 
divisés en trois groupes, soit des adultes de 18 à 64 ans en santé (n = 306), des adultes de 65 ans et plus en 
santé (n = 282) et des adultes avec une maladie chronique (n = 165). La vaccination a induit des anticorps 
neutralisants et des réponses cellulaires 21 jours après la dose 1, qui ont augmenté 21 jours après la dose 2. 
Après la 1re dose, la séroconversion était plus faible chez les 65 ans et plus (38 %) que chez les 18-64 ans en 
santé (51 %). Après la 2e dose, la séroconversion était similaire dans ces 2 groupes (≥ 98 %). Les CMG 
d’anticorps neutralisants après la 2e dose étaient semblables chez les 18-64 ans et les 65 ans et plus, mais 
l’immunité cellulaire était meilleure chez les 18-64 ans sans maladie chronique par rapport aux 18-64 ans 
avec maladie chronique et aux 65 ans et plus. Après deux doses, les CMG d’anticorps neutralisants étaient 
10 fois supérieures à celles de sérums de convalescents.  

Nous ne disposons pas de données sur la réponse immunitaire comparative du vaccin Covifenz avec celle 
générée par des vaccins à ARN messager (ARNm) ou le Nuvaxovid, sur l’immunogénicité liée à un intervalle 
allongé entre les 2 doses, sur l’immunogénicité d’une dose de rappel ou sur l’immunogénicité de calendriers 
mixtes incluant le vaccin Covifenz.  
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Efficacité du vaccin 

Un essai clinique randomisé de phases II-III sur le vaccin Covifenz a été mené auprès de 24 141 sujets 
recrutés entre mars et septembre 2021 dans 85 centres de 6 pays différents. Au total, 12 074 personnes ont 
été randomisées dans le groupe vacciné et 12 067 dans le groupe placébo(6). L’efficacité vaccinale (EV) 
contre la COVID-19 symptomatique (tout symptôme) a été évaluée à partir du jour 7 suivant la 2e dose. 
Seulement 109 participants (0,4 %) avaient 65 ans ou plus et 1 831 (7,5 %) étaient des adultes avec maladie 
chronique. L’EV globale du vaccin était de 71,0 % (IC95 %, 58,7-80,0 %). Cette EV était semblable selon le 
sexe, le groupe ethnique et la présence ou non de maladies chroniques. L’EV était inférieure à zéro avec de 
larges intervalles de confiance chez les personnes séropositives pour le SRAS-CoV-2 au recrutement, et de 
75,6 % (IC95 %, 64,2-83,7) chez celles séronégatives. Seulement 109 participants vaccinés avaient plus de 
65 ans et l’étude n’avait pas la puissance pour mesurer l’EV chez ces derniers. L’EV était de 78,1 % (IC95 % 
53,9-90,5 %) pour prévenir une maladie modérée à grave (84,5 % pour ceux séronégatifs au recrutement). 
Aucun cas grave n’est survenu dans le groupe vacciné, contre 3 dans le groupe placébo (dont 
2 hospitalisations). Le tableau présente l’EV retrouvée contre les différents variants en circulation lors de 
l’étude. L’EV contre le variant Omicron n’a pu être déterminée puisque l’étude a été conduite avant son 
émergence. Le nombre plus élevé de cas de souche non déterminée chez les vaccinés (et l’EV négative 
associée) était lié à la charge virale faible et aux symptômes très légers retrouvés chez ces cas vaccinés. 

Tableau 1 Efficacité vaccinale du Covifenz selon le variant(6) 

Variant 
Vaccin 
(N cas) 

Placébo 
(N cas) 

Efficacité 
vaccinale 

(IC95 %) 

Souche ancestrale 0 0 - 

Alpha 0 5 100 % (28‒ND) 

Delta 11 39 75 % (53‒88) 

Gamma 6 46 89 % (75‒96) 

Lamda 0 3 100 % (-50‒ND) 

Mu 0 4 100 % (2‒ND) 

Non déterminée 14 7 -75 % (-364‒29) 

ND : non disponible 

Nous ne disposons pas encore d’étude portant sur l’efficacité à long terme de ce vaccin, sur son efficacité 
contre le variant Omicron, ni sur l’efficacité d’une dose de rappel. L’essai de phase III ne permet pas non plus 
de tirer des conclusions fermes concernant l’EV chez les personnes de 65 ans et plus ou l’EV contre les 
maladies graves. 

Innocuité du vaccin 

Dans l’étude de phase III, l’innocuité du vaccin Covifenz a été étudiée chez 24 076 sujets âgés de 18 ans et 
plus dont 12 036 ont reçu le vaccin et 12 040 ont reçu le placébo(1,6). Aucun événement indésirable grave 
n’a été considéré comme lié au vaccin. Deux cas de myocardite ont été signalés après la 2e injection, un chez 
un sujet vacciné et l’autre dans le groupe placébo. Deux cas de paralysie de Bell sont survenus moins de 
14 jours après la vaccination. Les renseignements disponibles sur les cas de paralysie de Bell étaient 
insuffisants pour établir une relation de causalité avec le vaccin. Suivant la vaccination, il n’y a eu aucun 
décès, aucun cas de syndrome de Guillain et Barré ni de cas d’anaphylaxie. 
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Une surveillance active a été effectuée chez un sous-groupe de participants âgés de 18 à 64 ans qui ont reçu 
2 injections (4 094 ont reçu le vaccin et 3 635 le placébo), avec un suivi d’au moins 2 mois après la 
2e injection. Les réactions indésirables étaient d’intensité légère à modérée, duraient de 1 à 3 jours et 
survenaient plus fréquemment dans le groupe des vaccinés. La fréquence et l’intensité des réactions 
indésirables augmentaient avec la 2e dose.  

Chez les participants qui ont reçu le vaccin, une majorité a rapporté des réactions locales, dont 92,5 % une 
douleur, 38,0 % un œdème et 20,1 % un érythème au site d’injection. Des réactions locales de grade 3 ont 
été rapportées chez 0,8 % des vaccinés après la 1re dose et chez 2,1 % après la 2e dose. 

Les réactions systémiques étaient plus fréquentes chez les vaccinés (87,3 %) que dans le groupe placébo 
(65,0 %). Les réactions systémiques les plus couramment rapportées chez les vaccinés étaient des 
céphalées (68,5 %), de la fatigue (64,7 %), des myalgies (67,8 %), un malaise général (63,8 %), des frissons 
(46,7 %) et des arthralgies (40,0 %). Un gonflement au niveau axillaire (15,1 % des vaccinés) ou cervical 
(22,2 % des vaccinés) a été signalé. Par contre, une lymphadénopathie a été rapportée chez seulement 
0,4 % des vaccinés et chez 0,2 % dans le groupe placébo. Après la 1re dose, 1,1 % des vaccinés ont signalé 
de la fièvre comparativement à 8,8 % après la 2e dose. Les réactions systémiques de grade 3 étaient plus 
fréquentes après la 2e dose de vaccin (3,1 %) qu’après la 1re (1,0 %). Cinq sujets vaccinés ont rapporté 
chacun une réaction de grade 4 dont un malaise, des frissons, des céphalées, de la fièvre et des myalgies.  

Interchangeabilité et coadministration 

Le vaccin Covifenz n’a pas été étudié lorsqu’utilisé à l’intérieur de calendriers mixtes. Toutefois, les résultats 
de nombreuses études expérimentales et observationnelles portant sur des calendriers mixtes comportant 
différents vaccins dirigés contre la protéine de spicule du SRAS-CoV-2 ont été rassurants quant à l’innocuité, 
l’immunogénicité et l’efficacité de tels calendriers(7).  

Le vaccin Covifenz n’a pas été étudié lorsque coadministré avec d’autres vaccins. De nombreuses études ont 
cependant montré que les vaccins non vivants restent sécuritaires, immunogènes et efficaces lorsque 
coadministrés avec des vaccins inactivés ou vivants atténués(8). 

Stratégie d’utilisation 

Le vaccin Covifenz de Medicago possède des caractéristiques intéressantes et est, de ce fait, un outil 
supplémentaire dans l’arsenal de la lutte contre la COVID-19. Ce vaccin semble par contre moins efficace 
que ceux à ARNm qui ont aussi l’avantage d’avoir été l’objet de très nombreuses études sur le terrain ayant 
permis de bien connaître leurs profils d’efficacité et d’innocuité, notamment en ce qui concerne le risque de 
myocardite qui a été documenté chez les personnes âgées de moins de 30 ans, surtout après une deuxième 
dose et chez les sujets masculins. Dans l’étude de phase III sur le vaccin Covifenz, il n’y a pas eu plus de cas 
de myocardite dans le groupe vacciné que dans le groupe placébo, mais on ne peut exclure une association 
entre ce vaccin à protéines recombinantes et la survenue de rares cas de myocardite étant donné la taille des 
effectifs étudiés.   
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Il reste difficile de comparer le profil d’efficacité et d’innocuité du vaccin Covifenz et de l’autre vaccin à 
protéines recombinantes disponible, le Nuvaxovid. Par exemple, les études d’efficacité du Nuvaxovid ont été 
faites en présence des variants Alpha et Beta, et celles du vaccin Covifenz en présence des variants Delta et 
Gamma. Par ailleurs, on ne dispose que de peu ou pas de données sur l’EV du Covifenz chez les aînés, sur la 
coadministration ou l’interchangeabilité du Covifenz avec d’autres vaccins ni sur l’immunogénicité et l’EV 
d’une dose de rappel de Covifenz, alors que davantage d’informations sont disponibles pour le 
Nuvaxovid(7,9). Il y a cependant une absence de données pour ces deux vaccins concernant l’EV contre le 
variant Omicron. Par ailleurs, le vaccin Covifenz reste basé sur une technologie classique tout comme le 
Nuvaxovid, ce qui pourrait favoriser l’acceptabilité pour des personnes ayant une véritable crainte des 
vaccins à ARNm. 

Il est à noter qu’aucun pays à part le Canada n’a autorisé le Covifenz en date du 24 mars 2022. 
L’Organisation mondiale de la Santé n’a pas pour le moment accepté ce vaccin étant donné que la 
compagnie de tabac Phillip Morris International est en lien avec Medicago(10). Cet élément pourrait avoir un 
impact sur la reconnaissance de ce vaccin par certains pays.  

Recommandations et conclusions 

L’expérience accumulée avec les vaccins à ARNm est bien plus grande qu’avec le vaccin Covifenz et leur 
efficacité semble légèrement plus élevée. Pour ces raisons, il est préférable d’utiliser les vaccins à ARNm 
dans la plupart des situations. Les données d’immunogénicité, d’efficacité et d’innocuité qui sont disponibles 
permettent toutefois de conclure que le vaccin Covifenz pourrait être utilisé dans certaines situations. 

Le CIQ recommande l’utilisation du Covifenz pour les personnes ayant une contre-indication à 
l’administration d’un vaccin à ARNm. Le Covifenz peut également être offert aux adultes ayant des craintes 
vis-à-vis des vaccins à ARNm ou qui refuseraient une vaccination avec ce dernier type de vaccin. Cela 
correspond aux mêmes indications que l’autre vaccin à protéines recombinantes disponible, le Nuvaxovid. 
Comme pour les autres vaccins contre la COVID-19, un intervalle de 8 semaines entre les deux doses de la 
série primaire apparaît optimal pour maximiser l’efficacité et l’innocuité, avec un intervalle minimal de 
21 jours. 

Étant donné le manque de données disponibles pour le vaccin Covifenz, le CIQ recommande de restreindre 
son utilisation aux personnes de 18 à 64 ans et pour la série primaire seulement. Il existe peu d’informations 
en ce qui concerne son efficacité chez les personnes de 65 ans et plus et sa performance lorsqu’il administré 
en dose de rappel; les vaccins à ARNm ou en second lieu le Nuvaxovid devraient être privilégiés dans ces 
situations. La bonne immunogénicité du Covifenz chez les aînés et les principes généraux de vaccinologie 
suggèrent cependant que le vaccin Covifenz devrait être efficace et sécuritaire dans ces groupes. De façon 
exceptionnelle, le CIQ propose donc de permettre son utilisation chez les personnes de 65 ans et plus ou 
comme dose de rappel si une personne refusait à la fois un vaccin à ARNm et le Nuvaxovid, après un 
consentement éclairé mentionnant le peu de données disponibles dans ces situations.  

En cas d’hypersensibilité documentée au polyéthylène glycol (PEG), une utilisation prudente d’un vaccin à 
protéines recombinantes pourrait être envisagée, après consultation avec un allergologue. Par ailleurs, ce 
vaccin est contre-indiqué pour les personnes présentant une hypersensibilité sévère à l’un des constituants 
du vaccin, notamment le polysorbate. 

Le vaccin Covifenz peut être coadministré avec un vaccin inactivé ou vivant atténué, ainsi qu’un test cutané à 
la tuberculine (TCT). Il peut aussi être administré moins de 14 jours avant ou après un autre vaccin. Dans ces 
situations, il reste pertinent de mentionner l’absence de données disponibles concernant la coadministration 
du Covifenz avec d’autres vaccins. 
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Avec l’arrivée des vaccins à protéines recombinantes comme le Covifenz, les vaccins à vecteur viral contre la 
COVID-19 ne devraient être proposés que lorsque les vaccins à ARNm et les vaccins à protéines 
recombinantes sont tous deux contre-indiqués ou refusés, et après discussion des risques potentiels, 
incluant la possibilité de thrombocytopénie immunitaire prothrombotique après les vaccins à vecteur viral. 

Il est à noter que ces recommandations pourraient être modifiées en fonction de l’évolution de la situation 
épidémiologique de la COVID-19 au Québec et de nouvelles connaissances sur les vaccins.   
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