ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid dispersion inyectable

Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Este medicamento consta de viales multidosis que contienen 5 o 10 dosis de 0,5 ml por vial, ver
seccion 6.5.

Una dosis (0,5 ml) contiene 5 microgramos de proteina de la espicula del SARS-CoV-2* y el
adyuvante Matrix-M.

Matrix-M adyuvante contiene por cada dosis de 0,5 ml: fraccion-A (42,5 microgramos) y fraccion-C
(7,5 microgramos) de extracto de Quillaia Saponaria Molina.

*se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando un sistema de expresion del
baculovirus en una linea celular de insectos que se deriva de células Sf9 de la especie Spodoptera

Frugiperda.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Dispersion inyectable (inyectable).

La dispersion es de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a ligeramente opalescente (pH
7.2).

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Nuvaxovid estd indicada para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19 causada por el
SARS-CoV-2 en personas a partir de 12 afios de edad.

El uso de esta vacuna debe seguir las recomendaciones oficiales.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Serie de vacunacion primaria

Personas a partir de 12 aios de edad

Nuvaxovid se administra por via intramuscular como una serie de 2 dosis de 0,5 ml cada una. Se
recomienda administrar la segunda dosis 3 semanas después de la primera dosis, ver seccion 5.1.




Intercambiabilidad

No hay datos disponibles sobre la intercambiabilidad de Nuvaxovid con otras vacunas frente a
COVID-19 para completar la serie de vacunacion primaria. Las personas que han recibido la primera
dosis de Nuvaxovid deben recibir la segunda dosis de Nuvaxovid para completar la serie de
vacunacion.

Dosis de refuerzo

Dosis de refuerzo en personas a partir de 12 arios de edad

Puede administrarse una dosis de refuerzo de Nuvaxovid (0,5 ml) por via intramuscular
aproximadamente 3 meses después de la serie primaria de Nuvaxovid en personas a partir de 12 afios
de edad (dosis de refuerzo homologa).

Nuvaxovid también puede administrarse como dosis de refuerzo en personas a partir de 18 afios de
edad tras una serie primaria compuesta por una vacuna de ARNm o vacuna de vector adenoviral (dosis
de refuerzo heter6loga). El intervalo posoldgico para la dosis de refuerzo heterdloga es el mismo que
el autorizado para una dosis de refuerzo de la vacuna utilizada para la vacunacion primaria, ver
seccion 5.1.

Poblacion pediatrica
Aun no se han establecido la seguridad y eficacia de Nuvaxovid en nifios de menos de 12 afios de
edad. No se dispone de datos.

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en las personas >65 anos de edad.

Forma de administracion

Nuvaxovid es Unicamente para inyeccion intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides, en la
parte superior del brazo.

No inyecte la vacuna por via intravascular, por via subcutdnea ni por via intradérmica.

La vacuna no debe mezclarse en la misma jeringa con otras vacunas o especialidades farmacéuticas.
Con respecto a las precauciones que se deben tomar antes de administrar la vacuna, ver seccion 4.4.
Para consultar las instrucciones de manipulacion y eliminacion de la vacuna, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Recomendaciones generales

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado acontecimientos de anafilaxia con Nuvaxovid. El tratamiento y la supervision
médica apropiados deben estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca una
reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.



Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos después de la vacunacion. No se
debe administrar una dosis adicional de la vacuna a quienes han experimentado una reaccion
anafilactica a una dosis previa de Nuvaxovid.

Miocarditis v pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion con Nuvaxovid. Estos
trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion y se produjeron principalmente en un
plazo de 14 dias, ver seccion 4.8.

Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la vacunacion no es
diferente de la miocarditis o la pericarditis en general.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis y la
pericarditis. Se debe indicar a los vacunados (incluidos padres y cuidadores) que acudan
inmediatamente a un médico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o pericarditis, como
dolor toracico (agudo y persistente), dificultad para respirar o palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar las directrices y/o a los especialistas para diagnosticar y
tratar esta enfermedad.

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Pueden producirse reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con el estrés en asociacion con la vacunacion
como respuesta psicogena a la inyeccion con la aguja. Es importante que se tomen las precauciones
necesarias para evitar lesiones debidas a desmayos.

Enfermedad concomitante

La vacunacién debe posponerse en personas que padecen alguna enfermedad febril aguda o infeccion
aguda. La presencia de una infeccion leve y/o fiebre baja no debe retrasar la vacunacion.

Trombocitopenia v trastornos de la coagulacion

Como sucede con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse con precaucion en
personas que reciben tratamiento anticoagulante o con trombocitopenia o algun trastorno de la
coagulacion (como la hemofilia), ya que podrian producirse hemorragias o hematomas tras la
administracion intramuscular en estas personas.

Personas inmunodeprimidas

La eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna se han evaluado en un niimero limitado de
personas inmunodeprimidas. La eficacia de Nuvaxovid puede ser inferior en personas
inmunodeprimidas.

Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracion de la proteccion ofrecida por la vacuna, ya que aun se esta determinado en
los ensayos clinicos en curso.

Limitaciones de efectividad de la vacuna

Las personas pueden no estar totalmente protegidas hasta 7 dias después de la segunda dosis. Como
sucede con todas las vacunas, puede que la vacunacion con Nuvaxovid no proteja a todos los
receptores de la vacuna.



Excipientes

Sodio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Potasio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) por cada dosis, esto es, esencialmente
“exento de potasio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de Nuvaxovid con las vacunas inactivadas contra la gripe se ha evaluado
en un namero limitado de participantes en un subestudio de un ensayo clinico exploratorio, ver seccion
4.8 y seccion 5.1.

La respuesta de anticuerpos de union al SARS-CoV-2 fue inferior cuando Nuvaxovid se administr6 de
forma concomitante con la vacuna inactivada contra la gripe. Se desconoce la trascendencia clinica de
este hallazgo.

La administracion concomitante de Nuvaxovid con otras vacunas no se ha estudiado.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La experiencia con el uso de Nuvaxovid en mujeres embarazadas es limitada. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo, el

desarrollo embrionario, el parto o el desarrollo posnatal, ver seccion 5.3.

La administracion de Nuvaxovid durante el embarazo solo debe considerarse cuando los posibles
beneficios superen cualquier posible riesgo para la madre y el feto.

Lactancia
Se desconoce si Nuvaxovid se excreta en la leche materna.

No se prevén efectos en niflos/recién nacidos lactantes puesto que la exposicion sistémica a Nuvaxovid
en madres en periodo de lactancia es insignificante.

Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion, ver seccion 5.3.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Nuvaxovid sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante. Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 pueden afectar
temporalmente a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad después de la serie primaria

Participantes a partir de 18 anos de edad

Las reacciones adversas mas frecuentes después de la administracion de una dosis de Nuvaxovid en la
serie primaria fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (75%), dolor en el lugar de la inyeccion
(62%), fatiga (53%), mialgia (51%), dolor de cabeza (50%), malestar general (41%), artralgia (24%) y
nauseas o vomitos (14%). Las reacciones adversas fueron generalmente de intensidad leve a moderada
con una mediana de la duracion inferior o igual a 2 dias para los acontecimientos locales e inferior o
igual a 1 dia para los acontecimientos sistémicos tras la vacunacion.

En general, se observo una mayor incidencia de las reacciones adversas en los grupos de edad mas
jovenes: en los adultos de 18 a menos de 65 afios de edad que en las personas a partir de 65 afios de
edad.

Las reacciones adversas locales y sistémicas se notificaron con mayor frecuencia después de la
segunda dosis que después de la primera.

Tras la administracion concomitante con la vacuna contra la gripe estacional, se han observado con
mayor frecuencia reacciones adversas locales en el lugar de la inyeccion de Nuvaxovid (70,1%
después de la dosis 1 y 85,0% después de la dosis 2) y reacciones adversas sistémicas (60,1% después
de la dosis 1 y 69,7% después de la dosis 2).

Adolescentes de 12 a 17 afios de edad

La seguridad de Nuvaxovid en adolescentes se evalud en un analisis intermedio de la parte de
extension pediatrica de un estudio de fase III en curso, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para
el observador y controlado con placebo (estudio 2019nCoV-301). Los datos de seguridad se
recogieron en 2232 participantes de 12 a 17 afios de edad de Estados Unidos, con y sin indicios de
infeccion previa por SARS-CoV-2, que recibieron al menos una dosis de Nuvaxovid (n=1487) o
placebo (n=745). Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los que recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (71%), dolor en
el lugar de la inyeccion (67%), cefalea (63%), mialgia (57%), fatiga (54%), malestar general (43%),
nauseas o vomitos (23%), artralgia (19%) y fiebre (17%). La fiebre se observo con mayor frecuencia
en los adolescentes de 12 a 17 afios de edad que en los adultos: la categoria de frecuencia fue “muy
frecuente” después de la segunda dosis en adolescentes. Por lo general, las reacciones adversas fueron
de intensidad leve a moderada, con una mediana de la duracion igual o inferior a 2 dias para los
acontecimientos locales e igual o inferior a 1 dia para los acontecimientos sistémicos después de la
vacunacion.

Resumen del perfil de seguridad después de la dosis de refuerzo

Participantes a partir de 18 arios de edad

Las reacciones adversas que se produjeron con mayor frecuencia notificadas después de la
administracion de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid tras la serie primaria de dos dosis fueron
sensibilidad en el lugar de la inyeccion (73%), dolor en el lugar de la inyeccion (61%), fatiga (53%),
dolor muscular (52%), dolor de cabeza (46%), malestar general (41%) y dolor articular (26%).

Adolescentes de 12 a 17 arios de edad

Se evalud la seguridad de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid en un analisis intermedio de un estudio
de fase III en curso (Estudio 2019nCoV-301). Un total de 1499 participantes recibieron una dosis de
refuerzo aproximadamente 9 meses después de haber recibido la dosis 2 de la serie primaria. Se
evaluaron las reacciones adversas notificadas de un subconjunto de 220 participantes que habian
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recibido la dosis de refuerzo en los 7 dias posteriores a esta (grupo de analisis de la seguridad de la
dosis de refuerzo ad hoc), de los cuales 190 completaron el diario electrénico.

Las reacciones adversas notificadas se produjeron con mayor frecuencia y grado en los adolescentes
que en los adultos. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron sensibilidad en el
lugar de la inyeccion (72%), dolor de cabeza (68%), fatiga (66%), dolor en el lugar de la inyeccion
(64%), dolor muscular (62%), malestar general (47%) y nduseas/vomitos (26%) con una mediana de la
duracion de 1 o 2 dias después de la administracion de la vacuna. No se observaron nuevos problemas
de seguridad en los participantes desde el momento de la administracion de la dosis de refuerzo hasta
28 dias después de la administracion.

Tabla de reacciones adversas

A menos que se indique algo diferente, las categorias de frecuencia se basan en la seguridad de
Nuvaxovid evaluada en 5 ensayos clinicos con un total de 30 070 participantes mayores de 18 afios
que recibieron al menos una dosis de la serie primaria de dos dosis de Nuvaxovid (la mediana de la
duracion del seguimiento fue de 84 dias después de la dosis 2) y un ensayo clinico en el que

13 354 participantes recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna al menos 6 meses después de la
serie primaria de dos dosis (mediana de 11 meses entre la finalizacion de la serie primaria y la dosis de
refuerzo).

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos se enumeran a continuacion segun las
siguientes categorias de frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10),

Frecuentes (>1/100 a <1/10),

Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100),

Raras (>1/10 000 a <1/1000),

Muy raras (<1/10 000),

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas de los ensayos clinicos con Nuvaxovid y experiencia posterior a la
autorizacion en personas a partir de 12 aios de edad

Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia no

organos y frecuentes (=1/100 a frecuentes (=1/10 000 a conocida (no

sistemas de (=1/10) <1/10) (=1/1000 a <1/1000 puede

MedDRA <1/100) estimarse a
partir de los

datos

disponibles)

Trastornos de la Linfadenopatia

sangre y del

sistema linfatico

Trastornos del Anafilaxia

sistema

inmunoldgico

Trastornos del Cefalea Parestesia

sistema nervioso Hipoestesia

Trastornos Miocarditis

cardiacos Pericarditis

Trastornos Hipertension?

vasculares

Trastornos Nauseas o

gastrointestinales | vomitos®




Trastornos de la Erupcion
piel y del tejido cutanea
subcutaneo Eritema
Prurito
Urticaria
Trastornos Mialgia®
musculoesque- Artralgia®
1éticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos Sensibilidad | Enrojecimient | Prurito en el Calor en el
generales y en el lugar o en el lugar lugar de la lugar de la
alteraciones en el | de la de la inyeccion inyeccion
lugar de inyeccion® | inyeccion*® Escalofrios
administracion Dolorenel | Hinchazon en
lugar de la el lugar de la
inyeccion® inyeccion®
Fatiga® Fiebre®
Malestar Dolor en las
general*® extremidades

a Las frecuencias mas altas de estos acontecimientos se observaron después de la segunda dosis.

b Este término también incluye acontecimientos notificados como enfermedad seudogripal.

¢ Este término incluye tanto enrojecimiento en el lugar de la inyeccion como eritema en el lugar de la inyeccion (frecuente).

d La hipertension no se notificé en adolescentes de 12 a 17 afios de edad del estudio clinico.

¢ La fiebre se observo con mayor frecuencia en los adolescentes de 12 a 17 afios de edad que en los adultos: la categoria de
frecuencia fue “muy frecuente” después de la segunda dosis en adolescentes.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

A lo largo de los ensayos clinicos se observo una mayor incidencia de hipertension tras la vacunacion
con Nuvaxovid (n=46, 1,0%) en comparacion con el placebo (n=22, 0,6%) en los adultos mayores
durante los 3 dias siguientes a la vacunacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V y a incluir el numero de lote, si esta disponible.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. En caso de sobredosis, se recomienda la monitorizacion de
las funciones vitales y un posible tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, subunidad proteica, codigo ATC: JO7TBN04

Mecanismo de accion

Nuvaxovid se compone de la proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2 purificada y de
longitud completa estabilizada en su conformacion prefusion. La adicion del adyuvante Matrix-M
basado en saponina facilita la activacion de las células del sistema inmunitario innato, lo que mejora la
magnitud de la respuesta inmunitaria especifica de la proteina S. Los dos componentes de la vacuna
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desencadenan respuestas inmunitarias de linfocitos B y T a la proteina S, incluidos los anticuerpos
neutralizantes, lo que puede contribuir a la proteccion frente a COVID-19.

Eficacia clinica

Serie primaria

La eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad clinicas de Nuvaxovid estan siendo evaluadas en dos
estudios pivotales de fase III controlados con placebo el Estudio 1 (2019nCoV-301) realizado en
América del Norte y el Estudio 2 (2019nCoV-302) realizado en el Reino Unido, y un estudio de fase
IIa/b, el Estudio 3 realizado en Sudafrica.

Estudio 1 (2019nCoV-301)

El Estudio 1 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y
controlado con placebo, con un estudio pivotal en adultos realizado en participantes a partir de 18 afios
de edad en los Estados Unidos y México, y una ampliacion pediatrica realizada en participantes de 12
a 17 afios de edad en Estados Unidos.

Participantes a partir de 18 afios de edad

Tras la inclusion en el estudio pivotal en adultos, los participantes fueron estratificados por edad (18 a
64 afios de edad y >65 afos de edad) y asignados en una proporcion 2:1 para recibir Nuvaxovid o
placebo. El estudio excluyd a los participantes que estaban significativamente inmunodeprimidos
debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que tenian cancer activo en tratamiento con
quimioterapia; que habian recibido tratamiento inmunodepresor crénico o inmunoglobulinas o
hemoderivados en un plazo de 90 dias antes; que estaban embarazadas o en periodo de lactancia; o que
tenian antecedentes de diagnostico de COVID-19 confirmado mediante pruebas analiticas. Se incluy6
a los participantes con comorbilidades subyacentes clinicamente estables, al igual que a los
participantes con infeccion por VIH bien controlada.

La inscripcion de adultos finalizo en febrero de 2021. Los participantes fueron objeto de seguimiento
durante un maximo de 24 meses después de la segunda dosis para realizar evaluaciones de la
seguridad y la eficacia frente a COVID-19. Después de la recogida de datos de seguridad suficientes
para respaldar la solicitud de aprobacion condicional, se invit6 a los receptores iniciales de placebo a
recibir dos inyecciones de Nuvaxovid con un rango de 21 dias y a los receptores iniciales de
Nuvaxovid a recibir dos inyecciones de placebo con un rango de 21 dias (“cruce enmascarado™).
Todos los participantes tuvieron la oportunidad de continuar recibiendo seguimiento en el estudio.

La poblacion del anélisis principal de la eficacia (denominada conjunto de analisis de eficacia por
protocolo [PP-EFF]) incluy6 a 24 784 participantes que recibieron Nuvaxovid (n=16 898) o placebo
(n=7886), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 el dia 21, mediana de 21 dias [RIQ 21-23],
rango 20-60), no experimentaron una desviacion del protocolo excluyente y no presentaron signos de
infeccion por SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la segunda dosis.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF, la mediana de
edad de los participantes que recibieron Nuvaxovid fue de 47 afios de edad (rango: 18 a 95 afios de
edad); el 88% (n=14 908) tenian entre 18 y 64 afos de edad y el 12% (n=1990) eran participantes a
partir de 65 afios de edad; el 48% eran mujeres; el 94% eran de los Estados Unidos y el 6% eran de
Meéxico; el 76% eran blancos, el 11% eran negros o afroamericanos, el 6% eran indios americanos
(incluidos los nativos americanos) o nativos de Alaska, y el 4% eran asiaticos; el 22% eran hispanos o
latinos. Al menos una comorbilidad preexistente o caracteristica de estilo de vida asociada con un
aumento del riesgo de contraer COVID-19 grave estaba presente en 16 100 (95%) participantes. Las
comorbilidades incluian: obesidad (indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?); enfermedad pulmonar
cronica; diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular; enfermedad renal cronica; o virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Otras caracteristicas de alto riesgo fueron: edad >65 afios de edad
(con o sin comorbilidades) o edad <65 afios de edad con comorbilidades y/o condiciones de vida o



trabajo que implican una exposicion frecuente al SARS-CoV-2 o a circunstancias densamente
pobladas.

Los casos de COVID-19 se confirmaron mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a
través de un laboratorio central. La eficacia de la vacuna se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2: Eficacia de la vacuna frente a COVID-19 confirmada por PCR con aparicion a partir
de 7 dias después de la segunda vacunaciéon ' - conjunto de analisis PP-EFF; Estudio 2019nCoV-
301

Nuvaxovid Placebo
Tasa de Tasa de
Particip | Casos | incidencia | Partici | Casos de | incidenci | % de eficacia
antes de por afio | pantes | COVID- | a por aiio | de la vacuna
Subgrupo N COVID | por 1000 N 19 n (%) | por 1000 | (IC del 95%)
-19 personas’ personas’
n (%)’
Variable primaria de eficacia
Todos los 16 880 | 18(0,1) 3,36 7814 72 (0,9) 39,74 91,53%
participantes (83,31,95,70)°
4

! Eficacia de la vacuna (EV) evaluada en los participantes sin desviaciones importantes del protocolo, que son seronegativos
(para el SARS-CoV-2) al inicio y no tienen una infeccion por SARS-CoV-2 en curso confirmada mediante pruebas
analiticas con aparicion de los sintomas hasta 6 dias después de la segunda dosis, y que han recibido la pauta posologica
prescrita completa de la vacuna del ensayo.

2 Media de la tasa de incidencia de la enfermedad por afio en 1000 personas.

3 En base al modelo lineal logaritmico de la tasa de incidencia de la infeccion por COVID-19 confirmada por PCR
utilizando la regresion de Poisson con el grupo de tratamiento y los estratos de edad como efectos fijos y varianza de
error robusta, donde EV =100 x (1 —riesgo relativo) (Zou 2004).

“ Ha cumplido la variable primaria de eficacia para el éxito con un limite inferior del intervalo de confianza (LIIC) >30% en
los analisis de confirmacion principales previstos.

La eficacia de la vacuna de Nuvaxovid para evitar la aparicion de COVID-19 a partir de siete dias
después de la dosis 2 fue del 91,53% (IC del 95%,83,31;95,70). No se notificaron casos de COVID-19
grave en los 16 880 participantes que recibieron Nuvaxovid en comparacion con 4 casos de COVID-
19 grave notificados en los 7886 participantes que recibieron placebo en el conjunto de analisis PP-
EFF.

Los analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia, demostraron estimaciones puntuales de
la eficacia similares para participantes varones y mujeres y para los grupos raciales, y en los
participantes con comorbilidades médicas asociadas a un alto riesgo de contracr COVID-19 grave. No
hubo diferencias significativas en la eficacia general de la vacuna en los participantes que se
encontraban en mayor riesgo de contraer COVID-19 grave, incluidos aquellos con 1 0 mas
comorbilidades que aumentan el riesgo de contraer COVID-19 grave (p. ¢j., IMC >30 kg/m2,
enfermedad pulmonar cronica, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y enfermedad renal
cronica).

Los resultados de eficacia reflejan que la inclusion en el estudio tuvo lugar durante el periodo de
tiempo en que las cepas clasificadas como variantes de preocupacion o variantes en seguimiento que
circulaban predominantemente en los dos paises (EE. UU. y México) donde se llevaba a cabo el
estudio. Se disponia de los datos de secuenciacion de 70 de los 90 casos de la variable (78%). De
estos, 54 de 70 (77%) se identificaron como variantes de preocupacion o variantes de seguimiento. Las
variantes de preocupacion/variantes en seguimiento identificadas con mayor frecuencia fueron Alfa
con 52/90 casos (58%), Beta (2/90, 2%), Gamma (3/90, 3%), lota con 9/90 casos (10%) y Epsilon
(19/90, 21%).
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Eficacia en adolescentes de 12 a 17 arnos de edad

La evaluacion de la eficacia y la inmunogenicidad de Nuvaxovid en participantes adolescentes de 12 a
17 afios de edad se realiz6 en Estados Unidos en la parte de ampliacion pediatrica en curso del estudio
2019nCoV-301 de fase 111, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y controlado
con placebo. Un total de 1799 participantes, asignados en una proporcion 2:1 para recibir dos dosis de
Nuvaxovid (n=1205) o placebo (n=594) mediante inyeccién intramuscular a intervalos de 21 dias,
constituyeron la poblacion de eficacia por protocolo. Los participantes con infeccion confirmada o
infeccion previa por SARS-CoV-2 en el momento de la aleatorizacion no fueron incluidos en el
analisis principal de la eficacia.

La inclusion de adolescentes se completo en junio de 2021. Los participantes fueron objeto de
seguimiento durante un maximo de 24 meses después de la segunda dosis para someterse a
evaluaciones de la seguridad, eficacia e inmunogenicidad frente a la COVID-19. Tras un periodo de
seguimiento de seguridad de 60 dias, se invito a los adolescentes que recibieron inicialmente placebo a
recibir dos inyecciones de Nuvaxovid con un intervalo de 21 dias y a los que recibieron inicialmente
Nuvaxovid se les invit6 a recibir dos inyecciones de placebo con un intervalo de 21 dias (“cruce
enmascarado”). A todos los participantes se les ofrecio la oportunidad de continuar con el seguimiento
en el estudio.

La COVID-19 se definié como el primer episodio de COVID-19 leve, moderada o grave confirmada
por PCR con al menos uno o mas de los sintomas definidos previamente dentro de cada categoria de
intensidad. La COVID-19 leve se definio como fiebre, tos de nueva aparicion o al menos 2 o mas
sintomas adicionales de COVID-19.

Hubo 20 casos de COVID-19 leve sintomatica confirmada por PCR (Nuvaxovid, n=6 [0,5%]; placebo,
n=14 [2,4%]), lo que dio lugar a una estimacion puntual de la eficacia del 79,5% (IC del 95%: 46,8%,
92,1%).

En el momento de este analisis, la variante de preocupacion (VDP) Delta (linajes B.1.617.2 y AY) era
la variante predominante que circulaba en EE. UU. y representaba todos los casos para los que se
dispone de datos de secuenciacion (11/20, 55%).

Inmunogenicidad en adolescentes de 12 a 17 arios de edad

Se realizo un analisis de la respuesta de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2, 14 dias
después de la dosis 2 (dia 35) en participantes adolescentes seronegativos para anticuerpos contra la
nucleoproteina (NP) del SARS-CoV-2 y negativos en PCR al inicio. Las respuestas de anticuerpos
neutralizantes se compararon con las observadas en participantes adultos de 18 a 25 afios de edad
seronegativos/negativos en PCR procedentes del estudio pivotal en adultos (conjunto de anélisis de
inmunogenicidad por protocolo [ PP-IMM)]), tal y como se muestra en la Tabla 3. La no inferioridad
requiri6 el cumplimiento de los siguientes criterios: limite inferior del IC del 95% bilateral del
cociente de la media geométrica de los titulos (GMT) (GMT de 12 a 17 afios de edad/GMT de 18 a 25
afios de edad) >0,67; estimacion puntual del cociente de las GMT >0,82; y limite inferior del IC del
95% bilateral de la diferencia en las tasas de seroconversion (SCR) (SCR de 12 a 17 afios de edad
menos TSC de 18 a 25 afios de edad) >—10%. Estos criterios de no inferioridad se cumplieron.
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Tabla 3: Analisis de microneutralizacion: Cociente ajustado de las medias geométricas de los
titulos de anticuerpos neutralizantes contra la proteina S del SARS-CoV-2 natural el dia 35 a
nivel global y por grupo de edad (conjunto de analisis PP-IMM)'

Extension pediatrica | Estudio principal en 12 a 17 afios de
(12 a 17 afios de adultos (18 a 25 afios edad frente a
Analisis Punto edad) de edad) 18 a 25 aiios de
temporal N=390 N=416 edad
GMT GMT CGMT
IC del 95%* IC del 95%?* IC del 95%?*
Microneutralizacion Dia 35 3859,6 2633,6 1,46
(1/dilucién) (14 dias (3422,8,4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25,1,71)
después de
la dosis 2)

Abreviaciones: ANCOVA = analisis de la covarianza; IC = intervalo de confianza; CGMT = cociente de las GMT, que se
define como el cociente entre 2 GMT para la comparacion de 2 cohortes de edad; GMT = media geométrica de los titulos;
LIC = limite inferior de cuantificacion; MN = microneutralizacion; N = numero de participantes en el conjunto de analisis
PP-IMM especifico del andlisis en cada parte del estudio con respuesta no ausente en cada visita; PP-IMM =
inmunogenicidad por protocolo; SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2.

! La tabla solo incluye a los participantes en el grupo de la vacuna activa.

2 Se llevo a cabo un ANCOVA con la cohorte de edad como efecto principal y el anélisis de MN de anticuerpos
neutralizantes como covariable, para calcular la GMT. Los valores individuales de la respuesta registrados como por debajo
del LIC se fijaron a la mitad del LIC.

3 Representa (nl, n2) a las poblaciones definidas de la siguiente manera:

nl =numero de participantes en el estudio pivotal en adultos (18 a 25 aflos de edad) con resultado no ausente en el analisis de
anticuerpos neutralizantes

n2 = numero de participantes en la extension pediatrica (12 a 17 afios de edad) con resultado no ausente en el analisis de
anticuerpos neutralizantes

Estudio 2 (2019nCoV-302)

El estudio 2 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y
controlado con placebo en participantes de 18 a 84 afos de edad en el Reino Unido. Tras la
inscripcion, los participantes fueron estratificados por edad (18 a 64 afios; 65 a 84 afios) para recibir
Nuvaxovid o placebo. El estudio excluyo a los participantes que estaban significativamente
inmunodeprimidos debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que presentaban diagndstico o
tratamiento en curso para el cancer; que padecian una enfermedad/afeccion autoinmunitaria; que han
recibido tratamiento inmunodepresor cronico o inmunoglobulinas o hemoderivados en un plazo de

90 dias antes; que presentaban trastornos hemorragicos o uso continuado de anticoagulantes; que
tenian antecedentes de reacciones alérgicas y/o anafilaxia; que estaban embarazadas; o que tenian
antecedentes de diagndstico de COVID-19 confirmado mediante pruebas analiticas. Se incluyd a
participantes con enfermedad clinicamente estable, definida como una enfermedad que no requiri6 un
cambio significativo en el tratamiento ni hospitalizacion por empeoramiento de la enfermedad durante
las 4 semanas anteriores a la inscripcion. Los participantes con infeccion estable conocida por el VIH,
el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la hepatitis B (VHB) no fueron excluidos de la
inscripcion.

La inscripcion finalizo en noviembre de 2020. Los participantes fueron objeto de seguimiento durante
un maximo de 12 meses después de la serie de vacunacion primaria para realizar evaluaciones de la
seguridad y la eficacia frente a COVID-19.

La poblacion del analisis principal de la eficacia (PP-EFF) incluyé a 13 971 participantes que
recibieron Nuvaxovid (n=6979) o placebo (n=6992), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 con
una mediana de 21 dias [RIQ 21-23], rango 16-45), no experimentaron una desviacion del protocolo
excluyente y no presentaron signos de infeccion por SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la
segunda dosis (Tabla 4).

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF
la mediana de edad de los participantes que recibieron Nuvaxovid fue de 56,0 afios de edad (rango:
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18 a 84 afios de edad); el 72% (n=5039) tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 28% (n=1940) tenian
entre 65 y 84 afios de edad; el 49% eran mujeres; el 95% eran blancos; el 3% eran asiaticos; <1%
eran multirraciales, <1% eran negros o afroamericanos; y <1% eran hispanos o latinos; y el 45%
tenian al menos una comorbilidad.

La eficacia de la vacuna Nuvaxovid para prevenir la aparicion de la COVID-19 a partir de 7 dias
después de la dosis 2 fue del 87,2% (IC del 95%: 78,1; 92,5). No se notificaron casos de COVID-19
grave en los 6979 participantes que recibieron Nuvaxovid en comparacién con 6 casos de COVID-19
grave notificados en los 6992 participantes que recibieron placebo en el conjunto de analisis PP-EFF.

Tabla 4: Analisis de eficacia de la vacuna frente a COVID-19 confirmada por PCR con
aparicion a partir de 7 dias después de la segunda vacunacion - (poblacion PP-EFF): Estudio 2
(2019nCoV-302)

Nuvaxovid Placebo
Tasa de Tasa de
Particip | Casos | incidencia | Particip | Casos incidencia % de
antes de por afio antes de por aiio por | eficacia de
Subgrupo N COVID- | por 1000 N COVID- 1000 la vacuna
19 personas' 19 personas’ (IC del
n (%) n (%) 95%)
Variable primaria de eficacia
Todos los
L 116 87,2%
Esartlclpant 6979 15(0,2) 9,47 6992 (147) 73,88 (78,1, 92,5
Analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia
de 18 a 64 88.1%
afios de 5039 13(0,3) 18,86 5042 108 (2,1) 158,12 RN
(79,7, 94,9)
edad
de 65 a 84 75,0%
afios de 1940 2(0,1)? 7,08 1950 8 (0,4 28,33
edad (:253,97.4)"

! Media de la tasa de incidencia de la enfermedad por afio en 1000 personas.

2 En base al modelo lineal logaritmico de la incidencia utilizando la regresiéon de Poisson modificada con funcién de enlace
logaritmico, con el grupo de tratamiento y los estratos (grupo de edad y regiones agrupadas) como efectos fijos y varianza

de error robusta [Zou 2004].
3 Ha cumplido la variable primaria de eficacia para el éxito con un limite inferior del intervalo de confianza (LIIC) >30%; la
eficacia se ha confirmado en el andlisis provisional.
4 En base al modelo de Clopper-Pearson (debido a que habia pocos acontecimientos), los IC del 95% se calcularon
utilizando el método binomial exacto de Clopper-Pearson ajustado para el total de tiempo de vigilancia.

Estos resultados reflejan la inscripcion que se produjo durante el periodo de tiempo en que la variante
B.1.1.7 (Alfa) estaba circulando en el Reino Unido. La identificacion de la variante Alfa se baso en la
no deteccion del gen diana S mediante PCR. Se disponia de los datos de 118 de los 131 casos de la
variable (90%). De estos, 80 de los 118 (68%) se han identificado como la variante Alfa y los demas
casos se clasificaron como no Alfa.

Subestudio de administracion concomitante de la vacuna contra la gripe estacional aprobada

En total, 429 participantes fueron vacunados de forma concomitante con las vacunas inactivadas
contra la gripe estacional; 217 participantes del subestudio recibieron Nuvaxovid y 212 recibieron
placebo. Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los
participantes que recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de
analisis de inmunogenicidad por protocolo (PP-IMM), la mediana de edad de los participantes que
recibieron Nuvaxovid (n=190) fue de 40 afios de edad (rango: 22 a 70 afios de edad); el 94% (n=178)
tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 6% (n=12) tenian entre 65 y 84 afios de edad; el 43% eran
mujeres; el 86% eran blancos; el 14% eran multirraciales o pertenecian a minorias étnicas; y el 27%
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tenian al menos una comorbilidad. La administracién concomitante no provoc ningtin cambio en las
respuestas inmunitarias de la vacuna contra la gripe segiin lo medido mediante el ensayo de inhibicion
de la hemaglutinacion (HAI). Se observo una reduccion del 30% en las respuestas de los anticuerpos a
Nuvaxovid en base a la evaluacion realizada mediante un ensayo de IgG anti-espicula con tasas de
seroconversion similares a las de los participantes que no recibieron la vacuna contra la gripe de forma
concomitante, ver seccion 4.5 y seccion 4.8.

Estudio 3 (2019nCoV-501)

El Estudio 3 fue un estudio de fase Ila/b, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador
y controlado con placebo en participantes sin infeccion por el VIH de entre 18 y 84 afios de edad y en
personas con VIH (PVIH) de entre 18 y 64 afios de edad en Sudafrica. Las PVIH estaban médicamente
estables (libres de infecciones oportunistas), recibian tratamiento antirretroviral altamente activo y
estable y tenian una carga viral del VIH-1 <1000 copias/ml.

La inscripcion finalizé en noviembre de 2020.

La poblacion del andlisis principal de la eficacia (PP-EFF) incluy6 a 2769 participantes que recibieron
Nuvaxovid (n=1413) o placebo (n=1356), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 el dia 21), no
experimentaron una desviacion del protocolo excluyente y no presentaron signos de infeccion por
SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la segunda dosis.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de andlisis PP-EFF
de los participantes que recibieron Nuvaxovid la mediana de edad fue de 28 afios (rango: 18 a 84
afos de edad); el 39% eran mujeres; el 94% eran negros/afroamericanos; el 5% eran blancos; el 3%
eran multirraciales, el 1% eran asiaticos; y el 2% eran hispanos o latinos; y el 5,4% eran personas
infectadas por el VIH.

Se acumul6 un total de 168 casos sintomaticos de COVID-19 leves, moderados o graves entre todos
los participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) al inicio, para el analisis completo
(conjunto de analisis PP-EFF) de la variable primaria de eficacia, con 57 (4,0%) casos con
Nuvaxovid frente a 111 (8,2%) casos con placebo. La eficacia vacunal resultante de Nuvaxovid fue
del 50,7% (IC del 95%:32,8; 63,9).

Estos resultados reflejan la inscripcion que se produjo durante el periodo de tiempo en que la variante
B.1.351 (Beta) estaba circulando en Sudafrica.

Dosis de refuerzo

Inmunogenicidad en participantes a partir de 18 arios de edad

Estudio 2019nCoV-101, Parte 2

La seguridad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid se evalud en un estudio
clinico de fase II, aleatorizado, controlado con placebo y enmascarado para el observador,
administrado como dosis tnica de refuerzo (Estudio 2019nCoV-101, Parte 2) en participantes adultos
sanos de entre 18 y 84 afios de edad que eran seronegativos al SARS-CoV-2 al inicio. Un total de
254 participantes (conjunto de analisis completo) recibieron dos dosis de Nuvaxovid (0,5 ml,

5 microgramos con 3 semanas de diferencia) como serie de vacunacion primaria. Un subconjunto de
104 participantes recibio una dosis de refuerzo de Nuvaxovid aproximadamente 6 meses después de
recibir la dosis 2 de la serie primaria. Una tnica dosis de refuerzo de Nuvaxovid indujo un aumento
aproximado de 84,8 veces en los anticuerpos neutralizantes, desde un GMT de 68,3 antes del refuerzo
(dia 189) hasta un GMT de 5834,3 después del refuerzo (dia 217) y un aumento aproximado de

6,8 veces desde un GMT maximo (14 dias después de la dosis 2) de 855,2.

Estudio 2019nCoV-501

En el estudio 3, un estudio de fase Ila/b aleatorizado, controlado con placebo y enmascarado para el
observador, se evaluo la seguridad y la inmunogenicidad de la dosis de refuerzo en participantes
adultos sanos de 18 a 84 afos de edad que no tenian el VIH y en PVIH de 18 a 64 afios de edad
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médicamente estables que eran seronegativas al SARS-CoV-2 al inicio del estudio. Un total de 1169
participantes (conjunto de analisis PP-IMM) recibieron una dosis de refuerzo de Nuvaxovid
aproximadamente 6 meses después de la finalizacion de la serie primaria de Nuvaxovid (dia 201). Se
observo un aumento de aproximadamente 52,2 veces en los anticuerpos neutralizantes, desde un GMT
de 69 antes del refuerzo (dia 201) hasta un GMT de 3603 después del refuerzo (dia 236) y un aumento
de aproximadamente 5,2 veces desde un GMT méximo (14 dias después de la dosis 2) de 690.

La seguridad e inmunogenicidad de las vacunas para la COVID-19 administradas como dosis (de
refuerzo) tras completar una serie de vacunacion primaria con otra vacuna para la COVID-19 fue
evaluada en un estudio independiente realizado en el Reino Unido.

En un ensayo independiente de fase II, multicéntrico, aleatorizado y controlado iniciado por un
investigador (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) se investigd la inmunogenicidad de una dosis
de refuerzo en adultos a partir de 30 afios de edad sin antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2
confirmada en el laboratorio. Nuvaxovid se administré al menos 70 dias después de completar una
serie de vacunacion primaria de ChAdOx1 nCov-19 (Oxford-AstraZeneca) o al menos 84 dias después
de completar una serie de vacunacion primaria de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Los titulos de
anticuerpos neutralizantes medidos mediante un ensayo de tipo natural se evaluaron 28 dias después
de la dosis de refuerzo. En el grupo asignado a recibir Nuvaxovid, 115 participantes recibieron una
serie primaria de dos dosis de ChAdOx1 nCov-19 y 114 participantes recibieron una serie primaria de
dos dosis de BNT162b2, antes de recibir una dosis tunica de refuerzo (0,5 ml) de Nuvaxovid.
Nuvaxovid demostrd una respuesta de refuerzo independientemente de la vacuna utilizada para la
vacunacion primaria.

Dosis de refuerzo en adolescentes de 12 a 17 afios de edad

La eficacia de las dosis de refuerzo de Nuvaxovid en adolescentes de 12 a 17 afios de edad se infiere
de los datos recogidos para las dosis de refuerzo de la vacuna en adultos en los estudios 2019nCoV-
101 y 2019nCoV-501, ya que Nuvaxovid ha demostrado inducir una respuesta inmunitaria y eficacia
comparables después de la serie primaria en adolescentes y adultos, asi como la capacidad de reforzar
la respuesta inmunitaria inducida por la vacuna en adultos.

Poblacién de edad avanzada

Nuvaxovid se evaluod en personas a partir de 18 afios de edad. La eficacia de Nuvaxovid fue uniforme
entre personas de edad avanzada (>65 afios de edad) y personas mas jovenes (de 18 a 64 afios de edad)
para la serie primaria.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Nuvaxovid en uno o mas subgrupos de la poblacion
pediatrica para la prevencion de la COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los

estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, tolerancia local y toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo.
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Genotoxicidad y carcinogenia

Se realizaron estudios de genotoxicidad in vitro con el adyuvante Matrix-M. Se demostrd que el
adyuvante no es genotoxico. No se han realizado estudios de carcinogenia. No se espera la existencia
de carcinogenia.

Toxicidad para la reproduccion

Se llevo a cabo un estudio de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en ratas hembra las que se
administré cuatro dosis intramusculares (dos antes del apareamiento; dos durante la gestacion) de

5 microgramos de proteina rS del SARS-CoV-2 (aproximadamente un exceso de 200 veces en relacion
con la dosis humana de 5 microgramos ajustados por el peso) con 10 microgramos del adyuvante
Matrix-M (aproximadamente un exceso de 40 veces en relacion con la dosis humana de 50
microgramos ajustados por el peso). No se observé ningun efecto adverso relacionado con la vacuna
sobre la fertilidad, el embarazo o la lactancia, o el desarrollo del embrion/feto y las crias hasta el dia
21 postnatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de disodio heptahidrato
Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Acido clorhidrico (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

Advyuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluido el all-rac-a-Tocoferol)
Dihidrogenofosfato de potasio

Cloruro de potasio

Hidrogenofosfato de disodio dihidrato

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

Para el adyuvante: ver también seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros ni diluirse.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

9 meses a entre 2 °C y 8 °C, protegido de la luz.

La vacuna Nuvaxovid sin abrir ha demostrado ser estable durante un maximo de 12 horas a 25 °C. La
conservacion a 25 °C no se ajusta a las condiciones de conservacion o envio recomendadas, pero

puede guiar las decisiones para su uso en caso de oscilaciones temporales de la temperatura durante el
almacenamiento de 9 meses a una temperatura de entre 2 °Cy 8 °C.
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Vial perforado

Se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica en uso durante 12 horas a una temperatura de entre
2 °Cy 8 °C o 6 horas a temperatura ambiente (maximo 25 °C) desde el momento de la primera
perforacion con la aguja hasta la administracion.

Desde un punto de vista microbiolégico, después de la primera apertura (primera perforacion con la
aguja), la vacuna debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las
condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario y no se deberan superar las

12 horas a entre 2 °C y 8 °C o 6 horas a temperatura ambiente (maximo 25 °C).

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C - 8 °C).
No congelar.

Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial multidosis

Vial de 5 dosis

2,5 ml de dispersion en un vial (vidrio de tipo I) con un tapon (goma de bromobutilo) y un sello de
aluminio con capsula de cierre extraible de plastico azul.

Cada vial contiene 5 dosis de 0,5 ml.

Tamafio del envase: 2 viales multidosis o 10 viales multidosis

Vial de 10 dosis

5 ml de dispersion en un vial (vidrio de tipo I) con un tapéon (goma de bromobutilo) y un sello de
aluminio con capsula de cierre extraible de plastico azul.

Cada vial contiene 10 dosis de 0,5 ml.

Tamarno del envase: 2 viales multidosis o 10 viales multidosis

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de manipulacién y administracién

Esta vacuna debe manipularla un profesional sanitario utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de cada dosis.

Preparacion para el uso
e La vacuna se suministra lista para usar.

e La vacuna sin abrir debe conservarse a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C y guardarse en el
embalaje exterior para protegerla de la luz.
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e Inmediatamente antes de su uso, extraiga el vial de la vacuna de la caja de carton de la nevera.

e Registre la fecha y hora de eliminacion en la etiqueta del vial. Utilicelo en un plazo de
12 horas después de la primera perforacion.

Inspeccione el vial
e Mueva suavemente el vial multidosis antes y entre cada extraccion de dosis. No lo agite.

e (Cada vial multidosis contiene una dispersion de incolora a ligeramente amarilla, de
transparente a ligeramente opalescente libre de particulas visibles.

e Inspeccione visualmente el contenido del vial para detectar particulas visibles y/o
decoloracion antes de la administracion. No administre la vacuna si detecta su presencia.

Administre la vacuna
e Se incluye un sobrellenado por vial para garantizar que se puede extraer un maximo de 5 dosis
(vial de 2,5 ml) o 10 dosis (vial de 5 ml) de 0,5 ml cada una.

e (Cada dosis de 0,5 ml se extrae en una aguja estéril y una jeringa estéril para ser administrada
mediante inyeccion intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides de la parte
superior del brazo.

e No mezcle la vacuna en la misma jeringa con otras vacunas o especialidades
farmacéuticas.

e No mezcle la vacuna sobrante de varios viales.

Conservacion después de la primera perforacion con la aguja
e Conserve el vial abierto a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de
12 horas o a temperatura ambiente (maximo 25 °C) durante un maximo de 6 horas después de
la primera perforacion, ver seccion 6.3.

Desechar
e Deseche esta vacuna si no se utiliza en un plazo de 12 horas si se conserva a entre 2 °C y 8 °C
0 6 horas si se conserva a temperatura ambiente después de la primera perforacion del vial, ver
seccion 6.3.

Eliminacion
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1618/001 10 viales multidosis (10 dosis por vial)
EU/1/21/1618/002 10 viales multidosis (5 dosis por vial)
EU/1/21/1618/003 2 viales multidosis (10 dosis por vial)
EU/1/21/1618/004 2 viales multidosis (5 dosis por vial)
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/diciembre/2021
Fecha de la ultima renovacion: 03/octubre/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersion inyectable

Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Este medicamento consta de viales monodosis o viales multidosis.

Un vial monodosis contiene 1 dosis de 0,5 ml, ver seccion 6.5.

Un vial multidosis contiene 5 dosis de 0,5 ml por vial, ver seccion 6.5.

Una dosis (0,5 ml) contiene 5 microgramos de proteina de la espicula del SARS-CoV-2 (dmicron
XBB.1.5)* y el adyuvante Matrix-M.

Matrix-M adyuvante contiene por cada dosis de 0,5 ml: fraccion-A (42,5 microgramos) y fraccion-C
(7,5 microgramos) de extracto de Quillaia Saponaria Molina.

*se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando un sistema de expresion del
baculovirus en una linea celular de insectos que se deriva de células Sf9 de la especie Spodoptera

Frugiperda.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Dispersion inyectable (inyectable).

La dispersion es de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a ligeramente opalescente (pH
7.2).

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Nuvaxovid XBB.1.5 esté indicada para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19 causada
por el SARS-CoV-2 en personas a paritr de 12 afios de edad.

El uso de esta vacuna debe seguir las recomendaciones oficiales.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Nuvaxovid XBB.1.5 se administra por via intramuscular en forma de una dosis unica (0,5 ml) para
personas a partir de 12 afios de edad, con independencia del estado de vacunacion previa.
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En personas que hayan recibido previamente una vacuna frente a la COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5
debe administrarse al menos 3 meses después de la dosis mas reciente de una vacuna frente a la
COVID-19.

Personas inmunodeprimidas
Pueden administrarse dosis adicionales a las personas con inmunodepresion grave, en consonancia con
las recomendaciones nacionales, ver seccion 4.4.

Poblacion pedidtrica
Aun no se han establecido la seguridad y eficacia de Nuvaxovid XBB.1.5 en nifios de menos de

12 afios de edad. No se dispone de datos.

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en las personas >65 afios de edad.

Forma de administracion

Nuvaxovid XBB.1.5 es inicamente para inyeccion intramuscular, preferiblemente en el musculo
deltoides, en la parte superior del brazo.

No inyecte la vacuna por via intravascular, por via subcutanea ni por via intradérmica.

La vacuna no debe mezclarse en la misma jeringa con otras vacunas o especialidades farmacéuticas.
Con respecto a las precauciones que se deben tomar antes de administrar la vacuna, ver seccion 4.4.
Para consultar las instrucciones de manipulacion y eliminacion de la vacuna, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Recomendaciones generales

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado acontecimientos de anafilaxia con Nuvaxovid. El tratamiento y la supervision
médica apropiados deben estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca una
reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos después de la vacunacion. No se
debe administrar una dosis adicional de la vacuna a quienes han experimentado una reaccion

anafilactica a una dosis previa de Nuvaxovid.

Miocarditis y pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacién con Nuvaxovid. Estos
trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion y se produjeron principalmente en un
plazo de 14 dias, ver seccion 4.8.
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Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la vacunacion no es
diferente de la miocarditis o la pericarditis en general.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis y la
pericarditis. Se debe indicar a los vacunados (incluidos padres y cuidadores) que acudan
inmediatamente a un médico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o pericarditis, como
dolor toréacico (agudo y persistente), dificultad para respirar o palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar las directrices y/o a los especialistas para diagnosticar y
tratar esta enfermedad.

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Pueden producirse reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con el estrés en asociacion con la vacunacion
como respuesta psicogena a la inyeccion con la aguja. Es importante que se tomen las precauciones
necesarias para evitar lesiones debidas a desmayos.

Enfermedad concomitante

La vacunacion debe posponerse en personas que padecen alguna enfermedad febril aguda o infeccion
aguda. La presencia de una infeccion leve y/o fiebre baja no debe retrasar la vacunacion.

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacion

Como sucede con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse con precaucion en
personas que reciben tratamiento anticoagulante o con trombocitopenia o algun trastorno de la
coagulacion (como la hemofilia), ya que podrian producirse hemorragias o hematomas tras la
administracion intramuscular en estas personas.

Personas inmunodeprimidas

La eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna se han evaluado en un numero limitado de
personas inmunodeprimidas. La eficacia de Nuvaxovid XBB.1.5 puede ser inferior en personas
inmunodeprimidas.

Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracion de la proteccion ofrecida por la vacuna, ya que aun se estd determinado en
los ensayos clinicos en curso.

Limitaciones de efectividad de la vacuna

Las personas pueden no estar totalmente protegidas hasta 7 dias después de la vacunacion. Como
sucede con todas las vacunas, puede que la vacunacioén con Nuvaxovid XBB.1.5 no proteja a todos los
receptores de la vacuna.

Excipientes

Sodio
Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Potasio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) por cada dosis, esto es, esencialmente
“exento de potasio”.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) con las vacunas inactivadas
contra la gripe se ha evaluado en un numero limitado de participantes en un subestudio de un ensayo
clinico exploratorio, ver seccion 4.8 y seccion 5.1.

La respuesta de anticuerpos de union al SARS-CoV-2 fue inferior cuando Nuvaxovid se administr6 de
forma concomitante con la vacuna inactivada contra la gripe. Se desconoce la trascendencia clinica de
este hallazgo.

La administracion concomitante de Nuvaxovid XBB.1.5 con otras vacunas no se ha estudiado.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La experiencia con el uso de Nuvaxovid en mujeres embarazadas es limitada. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo, el

desarrollo embrionario, el parto o el desarrollo posnatal, ver seccion 5.3.

La administracion de Nuvaxovid XBB.1.5 durante el embarazo solo debe considerarse cuando los
posibles beneficios superen cualquier posible riesgo para la madre y el feto.

Lactancia
Se desconoce si Nuvaxovid XBB.1.5 se excreta en la leche materna.

No se prevén efectos en nifos/recién nacidos lactantes puesto que la exposicion sistémica a Nuvaxovid
XBB.1.5 en madres en periodo de lactancia es insignificante.

Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion, ver seccion 5.3.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Nuvaxovid XBB.1.5 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 pueden afectar
temporalmente a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original)

Resumen del perfil de seguridad después de la serie primaria

Participantes a partir de 18 arios de edad

Las reacciones adversas mas frecuentes después de la administracion de una dosis de Nuvaxovid en la
serie primaria fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (75%), dolor en el lugar de la inyeccion
(62%), fatiga (53%), mialgia (51%), dolor de cabeza (50%), malestar general (41%), artralgia (24%) y
nauseas o vomitos (14%). Las reacciones adversas fueron generalmente de intensidad leve a moderada
con una mediana de la duracion inferior o igual a 2 dias para los acontecimientos locales e inferior o
igual a 1 dia para los acontecimientos sistémicos tras la vacunacion.
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En general, se observo una mayor incidencia de las reacciones adversas en los grupos de edad mas
jovenes: en los adultos de 18 a menos de 65 afios de edad que en las personas a partir de 65 afios de
edad.

Las reacciones adversas locales y sistémicas se notificaron con mayor frecuencia después de la
segunda dosis que después de la primera.

Tras la administracion concomitante con la vacuna contra la gripe estacional, se han observado con
mayor frecuencia reacciones adversas locales en el lugar de la inyeccion de Nuvaxovid (70,1%
después de la dosis 1 y 85,0% después de la dosis 2) y reacciones adversas sistémicas (60,1% después
de la dosis 1 y 69,7% después de la dosis 2).

Adolescentes de 12 a 17 arios de edad

La seguridad de Nuvaxovid en adolescentes se evalud en un analisis intermedio de la parte de
extension pediatrica de un estudio de fase Il en curso, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para
el observador y controlado con placebo (estudio 2019nCoV-301). Los datos de seguridad se
recogieron en 2232 participantes de 12 a 17 afios de edad de Estados Unidos, con y sin indicios de
infeccion previa por SARS-CoV-2, que recibieron al menos una dosis de Nuvaxovid (n=1487) o
placebo (n=745). Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los que recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (71%), dolor en
el lugar de la inyeccion (67%), cefalea (63%), mialgia (57%), fatiga (54%), malestar general (43%),
nauseas o vomitos (23%), artralgia (19%) y fiebre (17%). La fiebre se observo con mayor frecuencia
en los adolescentes de 12 a 17 afios de edad que en los adultos: la categoria de frecuencia fue “muy
frecuente” después de la segunda dosis en adolescentes. Por lo general, las reacciones adversas fueron
de intensidad leve a moderada, con una mediana de la duracion igual o inferior a 2 dias para los
acontecimientos locales e igual o inferior a 1 dia para los acontecimientos sistémicos después de la
vacunacion.

Resumen del perfil de seguridad después de la dosis de refuerzo

Participantes a partir de 18 afios de edad

Las reacciones adversas que se produjeron con mayor frecuencia notificadas después de la
administracion de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid tras la serie primaria de dos dosis fueron
sensibilidad en el lugar de la inyeccion (73%), dolor en el lugar de la inyeccion (61%), fatiga (53%),
dolor muscular (52%), dolor de cabeza (46%), malestar general (41%) y dolor articular (26%).

Adolescentes de 12 a 17 arios de edad

Se evalud la seguridad de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid en un analisis intermedio de un estudio
de fase III en curso (Estudio 2019nCoV-301). Un total de 1499 participantes recibieron una dosis de
refuerzo aproximadamente 9 meses después de haber recibido la dosis 2 de la serie primaria. Se
evaluaron las reacciones adversas notificadas de un subconjunto de 220 participantes que habian
recibido la dosis de refuerzo en los 7 dias posteriores a esta (grupo de analisis de la seguridad de la
dosis de refuerzo ad hoc), de los cuales 190 completaron el diario electronico.

Las reacciones adversas notificadas se produjeron con mayor frecuencia y grado en los adolescentes
que en los adultos. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron sensibilidad en el
lugar de la inyeccion (72%), dolor de cabeza (68%), fatiga (66%), dolor en el lugar de la inyeccion
(64%), dolor muscular (62%), malestar general (47%) y nauseas/vomitos (26%) con una mediana de la
duracion de 1 o 2 dias después de la administracion de la vacuna. No se observaron nuevos problemas
de seguridad en los participantes desde el momento de la administracion de la dosis de refuerzo hasta
28 dias después de la administracion.
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Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid adaptada a omicron)
La seguridad de Nuvaxovid XBB.1.5 se infiere de los datos de seguridad de la vacuna Nuvaxovid
(cepa de Wuhan, original) y los datos de seguridad de la vacuna adaptada a 6micron BA.5.

En un estudio de fase III en curso en participantes a partir de 18 afios de edad (2019nCoV-311,

Parte 2) se evalu6 una dosis de refuerzo de las vacunas Nuvaxovid monovalente frente a

omicron BA.5 y bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5. En este estudio, 251 participantes
recibieron una dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original), 254 recibieron una dosis de
refuerzo con la vacuna monovalente frente a dmicron BA.5 y 259 participantes recibieron una dosis de
refuerzo con la vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/dmicron BA.5. La mediana de la
duracion del seguimiento desde la vacunacion de refuerzo inicial fue de 48 dias hasta la fecha de cierre
de datos del 31 de mayo de 2023.

El perfil general de seguridad para las dosis de refuerzo de la vacuna Nuvaxovid monovalente frente a
omicron BA.5 fue similar al observado después de la dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan,
original). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion
(>50%), dolor en el lugar de la inyeccion (>30%), fatiga (>30%), cefalea (>20%), mialgia (>20%) y
malestar general (>10%). No se identificaron reacciones adversas nuevas para las dosis de refuerzo de
la vacuna Nuvaxovid monovalente frente a 6micron BA.5. En la parte 2 del estudio 2019nCoV-311, la
frecuencia de los acontecimientos locales y sistémicos asociados a la reactogenia fue mayor en las
mujeres que en los hombres en todas las opciones vacunales que se analizaron.

Tabla de reacciones adversas

A menos que se indique algo diferente, las categorias de frecuencia se basan en la seguridad de
Nuvaxovid evaluada en 5 ensayos clinicos con un total de 30 070 participantes mayores de 18 afios
que recibieron al menos una dosis de la serie primaria de dos dosis de Nuvaxovid (la mediana de la
duracion del seguimiento fue de 84 dias después de la dosis 2) y un ensayo clinico en el que

13 354 participantes recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna al menos 6 meses después de la
serie primaria de dos dosis (mediana de 11 meses entre la finalizacion de la serie primaria y la dosis de
refuerzo).

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos se enumeran a continuacion segun las
siguientes categorias de frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10),

Frecuentes (>1/100 a <1/10),

Poco frecuentes (>1/1000 a <1/100),

Raras (>1/10 000 a <1/1000),

Muy raras (<1/10 000),

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas de los ensayos clinicos con Nuvaxovid y experiencia posterior a la
autorizacion en personas a partir de 12 aios de edad

Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia no

organos y frecuentes (=1/100 a frecuentes (=1/10 000 a conocida (no

sistemas de (=1/10) <1/10) (=1/1000 a <1/1000 puede

MedDRA <1/100) estimarse a
partir de los

datos

disponibles)

Trastornos de la Linfadenopatia

sangre y del

sistema linfatico
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Trastornos del Anafilaxia
sistema
inmunoldgico
Trastornos del Cefalea Parestesia
sistema nervioso Hipoestesia
Trastornos Miocarditis
cardiacos Pericarditis
Trastornos Hipertension?
vasculares
Trastornos Néauseas o
gastrointestinales | vomitos®
Trastornos de la Erupcion
piel y del tejido cutanea
subcutaneo Eritema
Prurito
Urticaria

Trastornos Mialgia®
musculoesque- Artralgia®
1éticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos Sensibilidad | Enrojecimient | Prurito en el Calor en el
generales y en el lugar o en el lugar lugar de la lugar de la
alteraciones en el | de la de la inyeccion inyeccion
lugar de inyeccion® | inyeccion®® Escalofrios
administracion Dolor en el | Hinchazén en

lugar de la el lugar de la

inyeccion® inyeccion®

Fatiga® Fiebre®

Malestar Dolor en las

general®® extremidades

a Las frecuencias mas altas de estos acontecimientos se observaron después de la segunda dosis.

b Este término también incluye acontecimientos notificados como enfermedad seudogripal.

¢ Este término incluye tanto enrojecimiento en el lugar de la inyeccion como eritema en el lugar de la inyeccion (frecuente).

d La hipertension no se notificé en adolescentes de 12 a 17 afios de edad del estudio clinico.

e La fiebre se observo con mayor frecuencia en los adolescentes de 12 a 17 afios de edad que en los adultos: la categoria de
frecuencia fue “muy frecuente” después de la segunda dosis en adolescentes.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

A lo largo de los ensayos clinicos se observo una mayor incidencia de hipertension tras la vacunacion
con Nuvaxovid (n=46, 1,0%) en comparacion con el placebo (n=22, 0,6) en los adultos mayores
durante los 3 dias siguientes a la vacunacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V y a incluir el nimero de lote, si esta disponible.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. En caso de sobredosis, se recomienda la monitorizacion de
las funciones vitales y un posible tratamiento sintomatico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, subunidad proteica, cédigo ATC: JO7BN04

Mecanismo de accién

Nuvaxovid XBB 1.5 se compone de la proteina recombinante de la espicula de la cepa

omicron XBB.1.5 del SARS-CoV-2 purificada y de longitud completa estabilizada en su
conformacion prefusion. La adicion del adyuvante Matrix-M basado en saponina facilita la activacion
de las células del sistema inmunitario innato, lo que mejora la magnitud de la respuesta inmunitaria
especifica de la proteina S. Los dos componentes de la vacuna desencadenan respuestas inmunitarias
de linfocitos B y T a la proteina S, incluidos los anticuerpos neutralizantes, lo que puede contribuir a la
proteccion frente a COVID-19.

Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid adaptada a 6micron)

La eficacia de Nuvaxovid XBB.1.5 se infiere de los datos de eficacia de la vacuna Nuvaxovid (cepa de
Wuhan, original) y los datos de la vacuna y de inmunogenicidad de la vacuna adaptada a la cepa
omicron BA.S.

En la parte 2 del estudio 2019nCoV-311, un total de 694 participantes a partir de 18 afios de edad en
los que se habia evaluado la inmunogenicidad y que anteriormente habian recibido 3 o mas dosis de la
vacuna frente a la COVID-19 de Pfizer-BioNTech o de la vacuna frente a la COVID-19 de Moderna
recibieron una de las siguientes como dosis de refuerzo: vacuna Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original),
vacuna Nuvaxovid monovalente frente a dmicron BA.5 o vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa
original/6micron BA.5. Las dosis de refuerzo se administraron una mediana de 11-13 meses después
de la Gltima vacunacion, respectivamente. Los GMR vy las tasas de respuesta seroldgica se evaluaron

1 mes después de la vacunacion.

El objetivo principal del estudio fue demostrar la superioridad con respecto al nivel del titulo de
anticuerpos neutralizantes contra seudovirus (Dlso) y la no inferioridad con respecto a la tasa de
respuesta seroldgica de la respuesta inmunitaria contra 6micron BA.5 inducida por una dosis de la
vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5 con respecto a la respuesta
inducida por una dosis de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) y evaluar la no inferioridad con
respecto al nivel de DIso para la cepa original del SARS-CoV-2 para la vacuna Nuvaxovid bivalente
frente a la cepa original/6micron BA.5 en comparacion con Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original).

Se demostro la superioridad de la DIso del anticuerpo contra émicron BA.S para la vacuna Nuvaxovid
bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5 con respecto a Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original),
puesto que el limite inferior del intervalo de confianza (IC) del 95% bilateral para el GMR era >1. Se
cumpli6 la no inferioridad de la DIsy del anticuerpo contra la cepa original para la vacuna Nuvaxovid
bivalente frente a la cepa original/0micron BA.5 con respecto a Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original),
puesto que el limite inferior del IC del 95% bilateral para el GMR era >0,67.

Se cumplio la no inferioridad de la tasa de respuesta seroldgica a la variante d6micron BA.S para la
vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/0micron BA.5 con respecto a Nuvaxovid (cepa
de Wuhan, original), puesto que el limite inferior del IC del 95% bilateral para la diferencia en
porcentajes de participantes con respuesta serologica fue >-5%. Para mas informacion, véase la

Tabla 2.

Los analisis exploratorios de inmunogenicidad incluyeron una evaluacion del cociente de las GMT de
DIso y la diferencia en las tasas de respuesta serologica entre la vacuna Nuvaxovid monovalente frente
a dmicron BA.5 y la vacuna Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original). El cociente de las GMT tras la
dosis de refuerzo de la vacuna Nuvaxovid monovalente frente a Gmicron BA.5 en comparacion con la
dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) fue de 2,5 (IC del 95% bilateral: 2,10,
2,94). La diferencia en las tasas de respuesta serologica entre la dosis de refuerzo de la vacuna
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Nuvaxovid monovalente frente a dmicron BA.5 y la dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan,
original) fue del 33,2% (IC del 95% bilateral: 25,4%, 40,7%). Aunque no se evaluaron formalmente,
estas respuestas habrian cumplido los tres criterios de éxito del estudio.

Tabla 2: Titulos de anticuerpos neutralizantes (Dlso) contra los seudovirus de 6micron BA.5 y de
la cepa de Wuhan y tasas de respuesta serolégica tras la vacunacion de refuerzo con la vacuna
Nuvaxovid monovalente frente a 6micron BA.5, la vacuna Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original)
y la vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/é6micron BA.S. Subconjunto del
analisis por protocolo de la neutralizacién de seudovirus; parte 2 del Estudio 2019nCoV-311.

Parametros Participantes >18 afios
Nuvaxovid Nuvaxovid Nuvaxovid V. bivalente | V. V.
monovalente (cepa de bivalente frente a | comparada | monovalente | monovalente
frente a Wuhan, cepa conv. frente a frente a
omicron BA.5 | original) original/6micron frente a omicron BA.5 | 6micron BA.5
BA.S cepa comparada comparada
original con v. frente conv.
Contraste a cepa bivalente
de hipétesis | original

Neutralizacion de seudovirus 6micron BA.5

Inicio’

nl 236 227 231

GMT (DIso) |348,4 326,6 293,3

IC* del 95% | 283,9, 427,6 260,0,410,4 | 237,3,362,6

Dia 28

nl 235 227 231 GMTR, LI de IC del 95% >1,0 criterio de
superioridad

GMT? 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3

ajustada Si NA NA

IC*del 95% [1119,7, 1461,1 | 450,4,589,0 | 891,0, 1162,6 1,69,2.33 2,10,2,94 1,06, 1,50

GMFR 44 1,8 3,6

respecto al

dia 0

IC* del 95% (3.8, 5,1 1,6,2,0 3,2,4.2 Diferencia en TRS®, LI del IC del 95% >-5%
criterio de no inferioridad

Aumento de | 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27.5 33.2 5.7

>4 veces de (12,3) Si NA NA

TRS* n3/n2

(%)

IC° del 95% | 39,0, 52,1 84,173 33,5, 46,5 19,8, 35,0 25.4,40,7 -3,3,14,6

Neutralizacion de seudovirus original (Wuhan)

Inicio!

nl 236 227 230

GMT (DIso) | 13554 1259,7 12221

IC*del 95% [ 1141,7,1609,2 | 1044,1, 1024,5, 1457,9

1519,8

Dia 28

nl 236 227 231 CGMT, LI de IC del 95% >0,67 criterio de no
inferioridad
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Parametros Participantes >18 afios
Nuvaxovid Nuvaxovid | Nuvaxovid V. bivalente | V. V.
monovalente (cepa de bivalente frente a | comparada | monovalente monovalente
frente a Wuhan, cepa conv. frente a frente a
omicron BA.5 | original) original/6micron frente a omicron BA.5 | émicron BA.S
BA.S cepa comparada comparada
original con v. frente conyv.
Contraste a cepa bivalente
de hipétesis | original
GMT? 2010,2 2205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9
ajustada Si
IC* del 95% | 1766,6,2310,1 | 1926,4, 1932,9, 2529,3 0,84, 1,20 0,78, 1,08 0,77, 1,09
2525,1
GMFR 1,6 1,9 1,9
respecto al
dia 0
IC* del 95% [ 1,4,1,9 1,6,2,1 1,6,2,2 Diferencia en TRS®
Aumento de | 53/236 (22,5) 52/227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0
>4 veces de (22,9)
TRS,* n3/n2
(%)
IC° del 95% | 17,3,28,3 17,6, 28,9 18,2, 29,5 -7,2,8,3 -8,1,7,2 -8,7, 6,6

Abreviaciones: IC = intervalo de confianza; GMFR = aumento de la media geométrica (en veces); GMT = media geométrica
de los titulos; CGMT = cociente de las GMT; DIso = dilucion inhibitoria del 50%; LI = limite inferior; LIC = limite inferior
de cuantificacion; n1 = niimero de participantes en el conjunto de analisis PP-IMM especifico del analisis en cada visita sin
datos ausentes; n2 = nimero de participantes en el conjunto de analisis PP-IMM especifico del analisis sin datos ausentes
tanto en el dia 0 como en el dia 28; n3 = niimero de participantes que notificaron un aumento de >4 veces con porcentajes
calculados sobre la base de n2 como denominador; NA = no analizado; PP-IMM = inmunogenicidad por protocolo; TRS =
tasa de respuesta serologica.

!'El inicio se definié como la tltima evaluacion disponible antes de la vacunacion de refuerzo.

2 Los IC del 95% para GMT y GMFR se calcularon basandose en la distribucion t de los valores transformados
logaritmicamente y luego se volvieron a transformar a la escala original para su presentacion.

3 Se llevo a cabo un ANCOVA con el grupo de vacuna y el grupo de edad (18-54, >55 afios) como efectos fijos y el valor
inicial (dia 0) como covariable que incluia todos los grupos de vacuna para estimar la GMT ajustada para todos los grupos de
vacuna. Cada comparacion por pares incluy6 los datos de dos grupos unicamente para calcular el CGMT ajustado entre los
dos grupos de vacuna. A continuacion, se aument6 exponencialmente la diferencia media entre los grupos de vacuna y los
correspondientes limites del IC para obtener el cociente de las GMT de DIso y los IC del 95% correspondientes.

“ La tasa de respuesta serologica (TRS) se definié como el porcentaje de participantes en cada visita posterior a la vacunacién
con un aumento de los titulos de >4 veces en el nivel de DIso con respecto al valor inicial, si el valor inicial es igual o
superior al LIC, o >4 veces el LIC si el valor inicial es inferior al LIC, y se calculd sobre la base de n2 como denominador.

3 Bl IC del 95% para la TRS se calculé mediante el método de Clopper-Pearson.

¢ E1 IC del 95% para la diferencia en TRS se calculd mediante el método de Miettinen y Nurminen.

Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original)
Eficacia clinica
Serie primaria

La eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad clinicas de Nuvaxovid estan siendo evaluadas en dos
estudios pivotales de fase III controlados con placebo el Estudio 1 (2019nCoV-301) realizado en
América del Norte y el Estudio 2 (2019nCoV-302) realizado en el Reino Unido, y un estudio de fase
IIa/b, el Estudio 3 realizado en Sudafrica.

Estudio 1 (2019nCoV-301)
El Estudio 1 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y
controlado con placebo, con un estudio pivotal en adultos realizado en participantes a paritr de 18 afios

29



de edad en los Estados Unidos y México, y una ampliacion pediatrica realizada en participantes de 12
a 17 afios de edad en Estados Unidos.

Participantes a partir de 18 afios de edad

Tras la inclusion en el estudio pivotal en adultos, los participantes fueron estratificados por edad (18 a
64 afios de edad y >65 afos de edad) y asignados en una proporcion 2:1 para recibir Nuvaxovid o
placebo. El estudio excluyo a los participantes que estaban significativamente inmunodeprimidos
debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que tenian cancer activo en tratamiento con
quimioterapia; que habian recibido tratamiento inmunodepresor cronico o inmunoglobulinas o
hemoderivados en un plazo de 90 dias antes; que estaban embarazadas o en periodo de lactancia; o que
tenian antecedentes de diagnostico de COVID-19 confirmado mediante pruebas analiticas. Se incluy6
a los participantes con comorbilidades subyacentes clinicamente estables, al igual que a los
participantes con infeccion por VIH bien controlada.

La inscripcion de adultos finalizé en febrero de 2021. Los participantes fueron objeto de seguimiento
durante un méximo de 24 meses después de la segunda dosis para realizar evaluaciones de la
seguridad y la eficacia frente a COVID-19. Después de la recogida de datos de seguridad suficientes
para respaldar la solicitud de aprobacion condicional, se invit6 a los receptores iniciales de placebo a
recibir dos inyecciones de Nuvaxovid con un rango de 21 dias y a los receptores iniciales de
Nuvaxovid a recibir dos inyecciones de placebo con un rango de 21 dias (“cruce enmascarado”).
Todos los participantes tuvieron la oportunidad de continuar recibiendo seguimiento en el estudio.

La poblacion del analisis principal de la eficacia (denominada conjunto de analisis de eficacia por
protocolo [PP-EFF]) incluyo a 24 784 participantes que recibieron Nuvaxovid (n=16 898) o placebo
(n=7886), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 el dia 21, mediana de 21 dias [RIQ 21-23],
rango 20-60), no experimentaron una desviacion del protocolo excluyente y no presentaron signos de
infeccion por SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la segunda dosis.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF, la mediana de
edad de los participantes que recibieron Nuvaxovid fue de 47 afios de edad (rango: 18 a 95 afios de
edad); el 88% (n=14 908) tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 12% (n=1990) eran participantes a
partir de 65 afios de edad; el 48% eran mujeres; el 94% eran de los Estados Unidos y el 6% eran de
Meéxico; el 76% eran blancos, el 11% eran negros o afroamericanos, el 6% eran indios americanos
(incluidos los nativos americanos) o nativos de Alaska, y el 4% eran asiaticos; el 22% eran hispanos o
latinos. Al menos una comorbilidad preexistente o caracteristica de estilo de vida asociada con un
aumento del riesgo de contraer COVID-19 grave estaba presente en 16 100 (95%) participantes. Las
comorbilidades incluian: obesidad (indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?); enfermedad pulmonar
cronica; diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular; enfermedad renal cronica; o virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Otras caracteristicas de alto riesgo fueron: edad >65 afios de edad
(con o sin comorbilidades) o edad <65 anos de edad con comorbilidades y/o condiciones de vida o
trabajo que implican una exposicion frecuente al SARS-CoV-2 o a circunstancias densamente
pobladas.

Los casos de COVID-19 se confirmaron mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a
través de un laboratorio central. La eficacia de la vacuna se presenta en la Tabla 3.
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Tabla 3: Eficacia de la vacuna frente a COVID-19 confirmada por PCR con aparicién a partir
de 7 dias después de la segunda vacunaciéon ' - conjunto de analisis PP-EFF; Estudio 2019nCoV-
301

Nuvaxovid Placebo
Tasa de Tasa de
Particip | Casos | incidencia | Particip | Casos incidencia % de
antes de por afio antes de por aiio por | eficacia de
Subgrupo N COVID | por 1000 N COVID 1000 la vacuna
-19 personas? -19n personas’ (IC del
n (%)* (%)} 95%)
Variable primaria de eficacia
Todos los 16 880 | 18 (0,1) 3,36 7814 72 (0,9) 39,74 91,53%
participantes (83,31,
95,70)**

! Eficacia de la vacuna (EV) evaluada en los participantes sin desviaciones importantes del protocolo, que son seronegativos
(para el SARS-CoV-2) al inicio y no tienen una infeccion por SARS-CoV-2 en curso confirmada mediante pruebas
analiticas con aparicion de los sintomas hasta 6 dias después de la segunda dosis, y que han recibido la pauta posologica
prescrita completa de la vacuna del ensayo.

2 Media de la tasa de incidencia de la enfermedad por afio en 1000 personas.

3 En base al modelo lineal logaritmico de la tasa de incidencia de la infeccion por COVID-19 confirmada por PCR
utilizando la regresion de Poisson con el grupo de tratamiento y los estratos de edad como efectos fijos y varianza de
error robusta, donde EV =100 x (1 —riesgo relativo) (Zou 2004).

* Ha cumplido la variable primaria de eficacia para el éxito con un limite inferior del intervalo de confianza (LIIC) >30% en
los analisis de confirmacion principales previstos.

La eficacia de la vacuna de Nuvaxovid para evitar la aparicion de COVID-19 a partir de siete dias
después de la dosis 2 fue del 91,53% (IC del 95%, 83,31; 95,70). No se notificaron casos de COVID-
19 grave en los 16 880 participantes que recibieron Nuvaxovid en comparacion con 4 casos de
COVID-19 grave notificados en los 7886 participantes que recibieron placebo en el conjunto de
analisis PP-EFF.

Los analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia, demostraron estimaciones puntuales de
la eficacia similares para participantes varones y mujeres y para los grupos raciales, y en los
participantes con comorbilidades médicas asociadas a un alto riesgo de contraer COVID-19 grave. No
hubo diferencias significativas en la eficacia general de la vacuna en los participantes que se
encontraban en mayor riesgo de contraer COVID-19 grave, incluidos aquellos con 1 0 mas
comorbilidades que aumentan el riesgo de contraer COVID-19 grave (p. €j., IMC >30 kg/m?,
enfermedad pulmonar croénica, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y enfermedad renal
cronica).

Los resultados de eficacia reflejan que la inclusion en el estudio tuvo lugar durante el periodo de
tiempo en que las cepas clasificadas como variantes de preocupacion o variantes en seguimiento que
circulaban predominantemente en los dos paises (EE. UU. y México) donde se llevaba a cabo el
estudio. Se disponia de los datos de secuenciacion de 70 de los 90 casos de la variable (78%). De
estos, 54 de 70 (77%) se identificaron como variantes de preocupacion o variantes en seguimiento. Las
variantes de preocupacion/variantes en seguimiento identificadas con mayor frecuencia fueron Alfa
con 52/90 casos (58%), Beta (2/90, 2%), Gamma (3/90, 3%), lota con 9/90 casos (10%) y Epsilon
(19/90, 21%).

Eficacia en adolescentes de 12 a 17 arios de edad

La evaluacion de la eficacia y la inmunogenicidad de Nuvaxovid en participantes adolescentes de 12 a
17 afios de edad se realiz6 en Estados Unidos en la parte de ampliacion pediatrica en curso del estudio
2019nCoV-301 de fase 111, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y controlado
con placebo. Un total de 1799 participantes, asignados en una proporcion 2:1 para recibir dos dosis de
Nuvaxovid (n=1205) o placebo (n=594) mediante inyeccioén intramuscular a intervalos de 21 dias,
constituyeron la poblacion de eficacia por protocolo. Los participantes con infeccion confirmada o
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infeccion previa por SARS-CoV-2 en el momento de la aleatorizacion no fueron incluidos en el
analisis principal de la eficacia.

La inclusion de adolescentes se completd en junio de 2021. Los participantes fueron objeto de
seguimiento durante un maximo de 24 meses después de la segunda dosis para someterse a
evaluaciones de la seguridad, eficacia e inmunogenicidad frente a la COVID-19. Tras un periodo de
seguimiento de seguridad de 60 dias, se invit6 a los adolescentes que recibieron inicialmente placebo a
recibir dos inyecciones de Nuvaxovid con un intervalo de 21 dias y a los que recibieron inicialmente
Nuvaxovid se les invit6 a recibir dos inyecciones de placebo con un intervalo de 21 dias (“cruce
enmascarado”). A todos los participantes se les ofrecio la oportunidad de continuar con el seguimiento
en el estudio.

La COVID-19 se definié como el primer episodio de COVID-19 leve, moderada o grave confirmada
por PCR con al menos uno o mas de los sintomas definidos previamente dentro de cada categoria de
intensidad. La COVID-19 leve se definio como fiebre, tos de nueva aparicion o al menos 2 o mas
sintomas adicionales de COVID-19.

Hubo 20 casos de COVID-19 leve sintomatica confirmada por PCR (Nuvaxovid, n=6 [0,5%]; placebo,
n=14 [2,4%]), lo que dio lugar a una estimacion puntual de la eficacia del 79,5% (IC del 95%: 46,8%,
92,1%).

En el momento de este analisis, la variante de preocupacion (VDP) Delta (linajes B.1.617.2 y AY) era
la variante predominante que circulaba en EE. UU. y representaba todos los casos para los que se
dispone de datos de secuenciacion (11/20, 55%).

Inmunogenicidad en adolescentes de 12 a 17 arios de edad
Se realizo un analisis de la respuesta de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2, 14 dias
después de la dosis 2 (dia 35) en participantes adolescentes seronegativos para anticuerpos contra la
nucleoproteina (NP) del SARS-CoV-2 y negativos en PCR al inicio. Las respuestas de anticuerpos
neutralizantes se compararon con las observadas en participantes adultos de 18 a 25 afios de edad
seronegativos/negativos en PCR procedentes del estudio pivotal en adultos (conjunto de anélisis de
inmunogenicidad por protocolo [ PP-IMM]), tal y como se muestra en la Tabla 4. La no inferioridad
requiri6 el cumplimiento de los siguientes criterios: limite inferior del IC del 95% bilateral del
cociente de la media geométrica de los titulos (GMT) (GMT de 12 a 17 afios de edad/GMT de 18 a 25
afios de edad) >0,67; estimacion puntual del cociente de las GMT >0,82; y limite inferior del IC del
95% bilateral de la diferencia en las tasas de seroconversion (SCR) (SCR de 12 a 17 afios de edad
menos TSC de 18 a 25 afos de edad) >—10%. Estos criterios de no inferioridad se cumplieron.

Tabla 4: Analisis de microneutralizacion: Cociente ajustado de las medias geométricas de los
titulos de anticuerpos neutralizantes contra la proteina S del SARS-CoV-2 natural el dia 35 a
nivel global y por grupo de edad (conjunto de analisis PP-IMM)’

Extension pediatrica | Estudio principal en 12 a 17 aiios de
(12 a 17 aiios de adultos (18 a 25 aiios edad frente a
Analisis Punto edad) de edad) 18 a 25 afios de
temporal N=390 N=416 edad
GMT GMT CGMT
IC del 95%? IC del 95%? IC del 95%?
Microneutralizacion Dia 35 3859,6 2633,6 1,46
(1/dilucién) (14 dias (3422,8,4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)3
después de
la dosis 2)

Abreviaciones: ANCOVA = analisis de la covarianza; IC = intervalo de confianza; CGMT = cociente de las GMT, que se
define como el cociente entre 2 GMT para la comparacion de 2 cohortes de edad; GMT = media geométrica de los titulos;
LIC = limite inferior de cuantificacion; MN = microneutralizacion; N = nimero de participantes en el conjunto de analisis
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PP-IMM especifico del analisis en cada parte del estudio con respuesta no ausente en cada visita; PP-IMM =
inmunogenicidad por protocolo; SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2.

! La tabla solo incluye a los participantes en el grupo de la vacuna activa.

2 Se llevé a cabo un ANCOVA con la cohorte de edad como efecto principal y el analisis de MN de anticuerpos
neutralizantes como covariable, para calcular la GMT. Los valores individuales de la respuesta registrados como por debajo
del LIC se fijaron a la mitad del LIC.

3 Representa (n1, n2) a las poblaciones definidas de la siguiente manera:

nl = numero de participantes en el estudio pivotal en adultos (18 a 25 aflos de edad) con resultado no ausente en el analisis de
anticuerpos neutralizantes

n2 = numero de participantes en la extension pediatrica (12 a 17 afios de edad) con resultado no ausente en el analisis de
anticuerpos neutralizantes

Estudio 2 (2019nCoV-302)

El estudio 2 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y
controlado con placebo en participantes de 18 a 84 afios de edad en el Reino Unido. Tras la
inscripcion, los participantes fueron estratificados por edad (18 a 64 afios; 65 a 84 afios) para recibir
Nuvaxovid o placebo. El estudio excluy6 a los participantes que estaban significativamente
inmunodeprimidos debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que presentaban diagndstico o
tratamiento en curso para el cancer; que padecian una enfermedad/afeccion autoinmunitaria; que han
recibido tratamiento inmunodepresor cronico o inmunoglobulinas o hemoderivados en un plazo de

90 dias antes; que presentaban trastornos hemorragicos o uso continuado de anticoagulantes; que
tenian antecedentes de reacciones alérgicas y/o anafilaxia; que estaban embarazadas; o que tenian
antecedentes de diagndstico de COVID-19 confirmado mediante pruebas analiticas. Se incluy6 a
participantes con enfermedad clinicamente estable, definida como una enfermedad que no requirié un
cambio significativo en el tratamiento ni hospitalizacion por empeoramiento de la enfermedad durante
las 4 semanas anteriores a la inscripcion. Los participantes con infeccidn estable conocida por el VIH,
el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la hepatitis B (VHB) no fueron excluidos de la
inscripcion.

La inscripcion finalizoé en noviembre de 2020. Los participantes fueron objeto de seguimiento durante
un maximo de 12 meses después de la serie de vacunacion primaria para realizar evaluaciones de la
seguridad y la eficacia frente a COVID-19.

La poblacion del anélisis principal de la eficacia (PP-EFF) incluy6 a 13 971 participantes que
recibieron Nuvaxovid (n=6979) o placebo (n=6992), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 con
una mediana de 21 dias [RIQ 21-23], rango 16-45), no experimentaron una desviacion del protocolo
excluyente y no presentaron signos de infeccion por SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la
segunda dosis (Tabla 5).

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF
la mediana de edad de los participantes que recibieron Nuvaxovid fue de 56,0 afios de edad (rango:
18 a 84 afios de edad); el 72% (n=5039) tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 28% (n=1940) tenian
entre 65 y 84 afios de edad; el 49% eran mujeres; el 95% eran blancos; el 3% eran asiaticos; <1%
eran multirraciales, <1% eran negros o afroamericanos; y <1% eran hispanos o latinos; y el 45%
tenian al menos una comorbilidad.

La eficacia de la vacuna Nuvaxovid para prevenir la aparicion de la COVID-19 a partir de 7 dias
después de la dosis 2 fue del 87,2% (IC del 95%: 78,1; 92,5). No se notificaron casos de COVID-19
grave en los 6979 participantes que recibieron Nuvaxovid en comparacion con 6 casos de COVID-19
grave notificados en los 6992 participantes que recibieron placebo en el conjunto de analisis PP-EFF.
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Tabla 5: Analisis de eficacia de la vacuna frente a COVID-19 confirmada por PCR con
aparicion a partir de 7 dias después de la segunda vacunacion - (poblacion PP-EFF): Estudio 2
(2019nCoV-302)

Nuvaxovid (cepa de Wuhan, Placebo
original
Tasa de Tasa de % de
Partici | Casos | incidencia | Particip | Casos incidencia eficacia de
Subgrupo | pantes de por afio antes de por aiio por | lavacuna
N COVID- | por 1000 N COVID- 1000 (IC del
19 personas’ 19 personas’ 95%)
n (%) n (%)
Variable primaria de eficacia
Todos los 1015 116 87,2%
participantes| 70 | (0.2) AT 692 | (147) 73881 (78,1, 92,503
Analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia
de 18 a 64 88.1%
afios de 5039 13(0,3) 18,86 5042 108 (2,1) 158,12 RATIN
(78,8, 93,3)
edad
de 65 a 84 75,0%
afios de 1940 | 2(0,1)° 7,08 1950 8 (0,4 28,33
edad (-25939 9794)4

! Media de la tasa de incidencia de la enfermedad por afio en 1000 personas.

2 En base al modelo lineal logaritmico de la incidencia utilizando la regresion de Poisson modificada con funcién de enlace
logaritmico, con el grupo de tratamiento y los estratos (grupo de edad y regiones agrupadas) como efectos fijos y varianza
de error robusta [Zou 2004].

3 Ha cumplido la variable primaria de eficacia para el éxito con un limite inferior del intervalo de confianza (LIIC) >30%; la
eficacia se ha confirmado en el analisis provisional.

4 En base al modelo de Clopper-Pearson (debido a que habia pocos acontecimientos), los IC del 95% se calcularon
utilizando el método binomial exacto de Clopper-Pearson ajustado para el total de tiempo de vigilancia.

Estos resultados reflejan la inscripcion que se produjo durante el periodo de tiempo en que la variante
B.1.1.7 (Alfa) estaba circulando en el Reino Unido. La identificacion de la variante Alfa se baso en la
no deteccion del gen diana S mediante PCR. Se disponia de los datos de 118 de los 131 casos de la
variable (90%). De estos, 80 de los 118 (68%) se han identificado como la variante Alfa y los demas
casos se clasificaron como no Alfa.

Subestudio de administracion concomitante de la vacuna contra la gripe estacional aprobada

En total, 429 participantes fueron vacunados de forma concomitante con las vacunas inactivadas
contra la gripe estacional; 217 participantes del subestudio recibieron Nuvaxovid y 212 recibieron
placebo. Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los
participantes que recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de
analisis de inmunogenicidad por protocolo (PP-IMM), la mediana de edad de los participantes que
recibieron Nuvaxovid (n=190) fue de 40 afios de edad (rango: 22 a 70 afios de edad); el 94% (n=178)
tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 6% (n=12) tenian entre 65 y 84 afos de edad; el 43% eran
mujeres; el 86% eran blancos; el 14% eran multirraciales o pertenecian a minorias étnicas; y el 27%
tenian al menos una comorbilidad. La administracién concomitante no provoco ningin cambio en las
respuestas inmunitarias de la vacuna contra la gripe segin lo medido mediante el ensayo de inhibicion
de la hemaglutinacion (HAI). Se observo una reduccion del 30% en las respuestas de los anticuerpos a
Nuvaxovid en base a la evaluacion realizada mediante un ensayo de IgG anti-espicula con tasas de
seroconversion similares a las de los participantes que no recibieron la vacuna contra la gripe de forma
concomitante, ver seccion 4.5 y seccion 4.8.

Estudio 3 (2019nCoV-501)
El Estudio 3 fue un estudio de fase Ila/b, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador
y controlado con placebo en participantes sin infeccion por el VIH de entre 18 y 84 afios de edad y en

34



personas con VIH (PVIH) de entre 18 y 64 afios de edad en Sudafrica. Las PVIH estaban médicamente
estables (libres de infecciones oportunistas), recibian tratamiento antirretroviral altamente activo y
estable y tenian una carga viral del VIH-1 <1000 copias/ml.

La inscripcion finaliz6é en noviembre de 2020.

La poblacion del analisis principal de la eficacia (PP-EFF) incluy6 a 2769 participantes que recibieron
Nuvaxovid (n=1413) o placebo (n=1356), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 el dia 21), no
experimentaron una desviacion del protocolo excluyente y no presentaron signos de infeccion por
SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la segunda dosis.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF
de los participantes que recibieron Nuvaxovid la mediana de edad fue de 28 afios (rango: 18 a 84
afios de edad); el 39% eran mujeres; el 94% eran negros/afroamericanos; el 5% eran blancos; el 3%
eran multirraciales, el 1% eran asiaticos; y el 2% eran hispanos o latinos; y el 5,4% eran personas
infectadas por el VIH.

Se acumul6 un total de 168 casos sintomaticos de COVID-19 leves, moderados o graves entre todos
los participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) al inicio, para el andlisis completo
(conjunto de analisis PP-EFF) de la variable primaria de eficacia, con 57 (4,0%) casos con
Nuvaxovid frente a 111 (8,2%) casos con placebo. La eficacia vacunal resultante de Nuvaxovid fue
del 50,7% (IC del 95%: 32,8; 63,9).

Estos resultados reflejan la inscripcion que se produjo durante el periodo de tiempo en que la variante
B.1.351 (Beta) estaba circulando en Sudafrica.

Dosis de refuerzo

Inmunogenicidad en participantes a partir de 18 afios de edad

Estudio 2019nCoV-101, Parte 2

La seguridad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid se evalud en un estudio
clinico de fase II, aleatorizado, controlado con placebo y enmascarado para el observador,
administrado como dosis tnica de refuerzo (Estudio 2019nCoV-101, Parte 2) en participantes adultos
sanos de entre 18 y 84 afios de edad que eran seronegativos al SARS-CoV-2 al inicio. Un total de
254 participantes (conjunto de analisis completo) recibieron dos dosis de Nuvaxovid (0,5 ml,

5 microgramos con 3 semanas de diferencia) como serie de vacunacion primaria. Un subconjunto de
104 participantes recibi6 una dosis de refuerzo de Nuvaxovid aproximadamente 6 meses después de
recibir la dosis 2 de la serie primaria. Una tnica dosis de refuerzo de Nuvaxovid indujo un aumento
aproximado de 84,8 veces en los anticuerpos neutralizantes, desde un GMT de 68,3 antes del refuerzo
(dia 189) hasta un GMT de 6023 5834,3 después del refuerzo (dia 217) y un aumento aproximado de
6,8 veces desde un GMT maximo (14 dias después de la dosis 2) de 855,2.

Estudio 2019nCoV-501

En el estudio 3, un estudio de fase Ila/b, aleatorizado, controlado con placebo y enmascarado para el
observador, se evaluo la seguridad y la inmunogenicidad de la dosis de refuerzo en participantes
adultos sanos de 18 a 84 afios de edad que no tenian el VIH y en PVIH de 18 a 64 afios de edad
médicamente estables que eran seronegativas al SARS-CoV-2 al inicio del estudio. Un total de 1169
participantes (conjunto de analisis PP-IMM) recibieron una dosis de refuerzo de Nuvaxovid
aproximadamente 6 meses después de la finalizacion de la serie primaria de Nuvaxovid (dia 201). Se
observo un aumento de aproximadamente 52,2 veces en los anticuerpos neutralizantes, desde un GMT
de 69 antes del refuerzo (dia 201) hasta un GMT de 3603 después del refuerzo (dia 236) y un aumento
de aproximadamente 5,2 veces desde un GMT maximo (14 dias después de la dosis 2) de 690.

La seguridad e inmunogenicidad de las vacunas para la COVID-19 administradas como dosis de
refuerzo tras completar una serie de vacunacion primaria con otra vacuna para la COVID-19 fue
evaluada en un estudio independiente realizado en el Reino Unido.
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En el ensayo independiente de fase II, multicéntrico, aleatorizado y controlado iniciado por un
investigador (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) se investigd la inmunogenicidad de una dosis
de refuerzo en adultos a partir de 30 afios de edad sin antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2
confirmada en el laboratorio. Nuvaxovid se administré al menos 70 dias después de completar una
serie de vacunacion primaria de ChAdOx1 nCov-19 (Oxford-AstraZeneca) o al menos 84 dias después
de completar una serie de vacunacion primaria de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Los titulos de
anticuerpos neutralizantes medidos mediante un ensayo de tipo natural se evaluaron 28 dias después
de la dosis de refuerzo. En el grupo asignado a recibir Nuvaxovid, 115 participantes recibieron una
serie primaria de dos dosis de ChAdOx1 nCov-19 y 114 participantes recibieron una serie primaria de
dos dosis de BNT162b2, antes de recibir una dosis tunica de refuerzo (0,5 ml) de Nuvaxovid.
Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) demostr6 una respuesta de refuerzo independientemente de la
vacuna utilizada para la vacunacion primaria.

Dosis de refuerzo en adolescentes de 12 a 17 aios de edad

La eficacia de las dosis de refuerzo de Nuvaxovid en adolescentes de 12 a 17 afios de edad se infiere
de los datos recogidos para las dosis de refuerzo de la vacuna en adultos en los estudios 2019nCoV-
101 y 2019nCoV-501, ya que Nuvaxovid ha demostrado inducir una respuesta inmunitaria y eficacia
comparables después de la serie primaria en adolescentes y adultos, asi como la capacidad de reforzar
la respuesta inmunitaria inducida por la vacuna en adultos.

Poblacién de edad avanzada

Nuvaxovid se evaluo en personas a partir de 18 afios de edad. La eficacia de Nuvaxovid fue uniforme
entre personas de edad avanzada (=65 anos de edad) y personas mas jovenes (de 18 a 64 afios de edad)
para la serie primaria.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Nuvaxovid en uno o mas subgrupos de la poblacion
pediatrica para la prevencion de la COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, tolerancia local y toxicidad para la

reproduccion y el desarrollo.

Genotoxicidad y carcinogenia

Se realizaron estudios de genotoxicidad in vitro con el adyuvante Matrix-M. Se demostrd que el
adyuvante no es genotoxico. No se han realizado estudios de carcinogenia. No se espera la existencia
de carcinogenia.

Toxicidad para la reproduccion

Se llevo a cabo un estudio de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en ratas hembra las que se
administrd cuatro dosis intramusculares (dos antes del apareamiento; dos durante la gestacion) de

5 microgramos de proteina rS del SARS-CoV-2 (aproximadamente un exceso de 200 veces en relacion
con la dosis humana de 5 microgramos ajustados por el peso) con 10 microgramos del adyuvante
Matrix-M (aproximadamente un exceso de 40 veces en relacion con la dosis humana de 50
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microgramos ajustados por el peso). No se observo ningin efecto adverso relacionado con la vacuna
sobre la fertilidad, el embarazo o la lactancia, o el desarrollo del embrion/feto y las crias hasta el dia
21 postnatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de disodio heptahidrato
Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Acido clorhidrico (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

Adyuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluido el all-rac-a-Tocoferol)
Dihidrogenofosfato de potasio

Cloruro de potasio

Hidrogenofosfato de disodio dihidrato

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

Para el adyuvante: ver también seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros ni diluirse.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

9 meses a entre 2 °C y 8 °C, protegido de la luz.

La vacuna Nuvaxovid XBB.1.5 sin abrir ha demostrado ser estable durante un maximo de 12 horas a
25 °C. La conservacion a 25 °C no se ajusta a las condiciones de conservacion o envio recomendadas,
pero puede guiar las decisiones para su uso en caso de oscilaciones temporales de la temperatura

durante el almacenamiento de 9 meses a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

Vial multidosis perforado

Se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica en uso durante 12 horas a una temperatura de entre
2 °Cy 8 °C o 6 horas a temperatura ambiente (maximo 25 °C) desde el momento de la primera
perforacion con la aguja hasta la administracion.

Desde un punto de vista microbioldgico, después de la primera apertura (primera perforacion con la
aguja), la vacuna debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las
condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario y no se deberan superar las

12 horas a entre 2 °C y 8 °C o 6 horas a temperatura ambiente (maximo 25 °C).

37



Vial monodosis perforado

Desde un punto de vista microbioldgico, después de la apertura, la vacuna debe utilizarse
inmediatamente. El vial monodosis debe desecharse después de la extraccion y administracion de una
dosis, ver seccion 6.6.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C - 8 °C).
No congelar.

Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial monodosis

0,5 ml de dispersion en un vial (vidrio de tipo I) con un tapon (goma de bromobutilo) y un sello de
aluminio con capsula de cierre extraible de plastico azul.

Cada vial contiene una dosis de 0,5 ml.
Tamarno del envase: 1 vial monodosis o 10 viales monodosis
Vial multidosis

2,5 ml de dispersion en un vial (vidrio de tipo I) con un tapén (goma de bromobutilo) y un sello de
aluminio con capsula de cierre extraible de plastico azul.

Cada vial contiene 5 dosis de 0,5 ml.

Tamafio del envase: 2 viales multidosis o 10 viales multidosis

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de manipulacién y administracion

Esta vacuna debe manipularla un profesional sanitario utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de cada dosis.

Preparacion para el uso
e La vacuna se suministra lista para usar.

e Lavacuna sin abrir debe conservarse a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C y guardarse en el
embalaje exterior para protegerla de la luz.

e Inmediatamente antes de su uso, extraiga el vial de la vacuna de la caja de carton de la nevera.

e Vial monodosis
e Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y
administracion de una dosis de 0,5 ml.
e Vial multidosis
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e Utilicelo en un plazo de 12 horas a entre 2 °C y 8 °C o de 6 horas a temperatura
ambiente (méaximo 25 °C) después de la primera perforacion con la aguja. Registre la
fecha y hora de eliminacion en la etiqueta del vial.

Inspeccione el vial
e Mueva suavemente el vial antes de extraer la dosis. No lo agite. Mueva suavemente el vial
multidosis antes de cada nueva extraccion de dosis.

e (ada vial contiene una dispersion de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a
ligeramente opalescente libre de particulas visibles.

e Inspeccione visualmente el contenido del vial para detectar particulas visibles y/o
decoloracion antes de la administracion. No administre la vacuna si detecta su presencia.

Administre la vacuna
e Seincluye un sobrellenado por vial para garantizar que se puede extraer una sola dosis de
0,5 ml del vial monodosis o un maximo de 5 dosis de 0,5 ml del vial multidosis (vial de
2,5 ml).

e (Cada dosis de 0,5 ml se extrae en una aguja estéril y una jeringa estéril para ser administrada
mediante inyeccion intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides de la parte
superior del brazo.

e No mezcle la vacuna en la misma jeringa con otras vacunas o especialidades
farmacéuticas.

e No mezcle la vacuna sobrante de varios viales.

Conservacion después de la primera perforacion con la aguja del vial multidosis
e Conserve el vial multidosis abierto a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C durante un maximo
de 12 horas o a temperatura ambiente (maximo 25 °C) durante un méaximo de 6 horas después
de la primera perforacion, ver seccion 6.3.

Desechar
e Vial monodosis
e Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y
administracion de una dosis.
e Vial multidosis
e Deseche esta vacuna si no se utiliza en un plazo de 12 horas si se conserva a entre
2 °Cy 8 °C o 6 horas si se conserva a temperatura ambiente después de la primera
perforacion con la aguja del vial, ver seccion 6.3.

Eliminacion
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1618/005 10 viales monodosis (1 dosis por vial)
EU/1/21/1618/006 10 viales multidosis (5 dosis por vial)
EU/1/21/1618/008 2 viales multidosis (5 dosis por vial)
EU/1/21/1618/010 1 vial monodosis (1 dosis por vial)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/diciembre/2021

Fecha de la ultima renovacion: 03/octubre/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid JN.1 dispersion inyectable

Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Este medicamento consta de viales monodosis.

Un vial monodosis contiene 1 dosis de 0,5 ml, ver seccion 6.5.

Una dosis (0,5 ml) contiene 5 microgramos de proteina de la espicula del SARS-CoV-2

(6micron JN.1)* y el adyuvante Matrix-M.

Matrix-M adyuvante contiene por cada dosis de 0,5 ml: fraccion-A (42,5 microgramos) y fraccion-C
(7,5 microgramos) de extracto de Quillaia Saponaria Molina.

*se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando un sistema de expresion del
baculovirus en una linea celular de insectos que se deriva de células Sf9 de la especie Spodoptera

Frugiperda.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Dispersion inyectable (inyectable).

La dispersion es de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a ligeramente opalescente (pH
7.2).

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Nuvaxovid JN.1 esta indicada para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19 causada por el
SARS-CoV-2 en personas a partir de 12 afios de edad.

El uso de esta vacuna debe seguir las recomendaciones oficiales.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Nuvaxovid JN.1 se administra por via intramuscular en forma de una dosis tnica (0,5 ml) para
personas a partir de 12 afios de edad, con independencia del estado de vacunacion previa.
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En personas que hayan recibido previamente una vacuna frente a la COVID-19, Nuvaxovid JN.1 debe
administrarse al menos 3 meses después de la dosis mas reciente de una vacuna frente a la COVID-19.

Personas inmunodeprimidas
Pueden administrarse dosis adicionales a las personas con inmunodepresion grave, en consonancia con
las recomendaciones nacionales, ver seccion 4.4.

Poblacion pedidtrica
Atin no se han establecido la seguridad y eficacia de Nuvaxovid JN.1 en nifios de menos de 12 afios

de edad. No se dispone de datos.

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en las personas >65 afios de edad.

Forma de administracion

Nuvaxovid JN.1 es tnicamente para inyeccion intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides,
en la parte superior del brazo.

No inyecte la vacuna por via intravascular, por via subcutanea ni por via intradérmica.

La vacuna no debe mezclarse en la misma jeringa con otras vacunas o especialidades farmacéuticas.
Con respecto a las precauciones que se deben tomar antes de administrar la vacuna, ver seccion 4.4.
Para consultar las instrucciones de manipulacion y eliminacion de la vacuna, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Recomendaciones generales

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado acontecimientos de anafilaxia con Nuvaxovid. El tratamiento y la supervision
médica apropiados deben estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca una
reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos después de la vacunacion. No se
debe administrar una dosis adicional de la vacuna a quienes han experimentado una reaccion

anafilactica a una dosis previa de Nuvaxovid.

Miocarditis y pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacién con Nuvaxovid. Estos
trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion y se produjeron principalmente en un
plazo de 14 dias, ver seccion 4.8.
Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la vacunacion no es
diferente de la miocarditis o la pericarditis en general.
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Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis y la
pericarditis. Se debe indicar a los vacunados (incluidos padres y cuidadores) que acudan
inmediatamente a un médico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o pericarditis, como
dolor toracico (agudo y persistente), dificultad para respirar o palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar las directrices y/o a los especialistas para diagnosticar y
tratar esta enfermedad.

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Pueden producirse reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con el estrés en asociacion con la vacunacion
como respuesta psicogena a la inyeccion con la aguja. Es importante que se tomen las precauciones
necesarias para evitar lesiones debidas a desmayos.

Enfermedad concomitante

La vacunacién debe posponerse en personas que padecen alguna enfermedad febril aguda o infeccion
aguda. La presencia de una infeccion leve y/o fiebre baja no debe retrasar la vacunacion.

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacion

Como sucede con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse con precaucion en
personas que reciben tratamiento anticoagulante o con trombocitopenia o algun trastorno de la
coagulacion (como la hemofilia), ya que podrian producirse hemorragias o hematomas tras la
administracion intramuscular en estas personas.

Personas inmunodeprimidas

La eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna se han evaluado en un ntimero limitado de
personas inmunodeprimidas. La eficacia de Nuvaxovid JN.1 puede ser inferior en personas
inmunodeprimidas.

Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracion de la proteccion ofrecida por la vacuna, ya que atn se esta determinado en
los ensayos clinicos en curso.

Limitaciones de efectividad de la vacuna

Las personas pueden no estar totalmente protegidas hasta 7 dias después de la vacunacion. Como
sucede con todas las vacunas, puede que la vacunacién con Nuvaxovid JN.1 no proteja a todos los
receptores de la vacuna.

Excipientes

Sodio
Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Potasio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) por cada dosis; esto es, esencialmente
“exento de potasio”.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) con las vacunas inactivadas
contra la gripe se ha evaluado en un numero limitado de participantes en un subestudio de un ensayo
clinico exploratorio, ver seccion 4.8 y seccion 5.1.

La respuesta de anticuerpos de union al SARS-CoV-2 fue inferior cuando Nuvaxovid se administr6 de
forma concomitante con la vacuna inactivada contra la gripe. Se desconoce la trascendencia clinica de
este hallazgo.

La administracion concomitante de Nuvaxovid JN.1 con otras vacunas no se ha estudiado.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La experiencia con el uso de Nuvaxovid en mujeres embarazadas es limitada. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo, el

desarrollo embrionario, el parto o el desarrollo posnatal, ver seccion 5.3.

La administracion de Nuvaxovid JN.1 durante el embarazo solo debe considerarse cuando los posibles
beneficios superen cualquier posible riesgo para la madre y el feto.

Lactancia
Se desconoce si Nuvaxovid JN.1 se excreta en la leche materna.

No se prevén efectos en niflos/recién nacidos lactantes puesto que la exposicion sistémica a
Nuvaxovid JN.1 en madres en periodo de lactancia es insignificante.

Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion, ver seccion 5.3.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Nuvaxovid JN.1 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 pueden afectar
temporalmente a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original)

Resumen del perfil de seguridad después de la serie primaria

Participantes a partir de 18 arios de edad

Las reacciones adversas mas frecuentes después de la administracion de una dosis de Nuvaxovid en la
serie primaria fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (75%), dolor en el lugar de la inyeccion
(62%), fatiga (53%), mialgia (51%), dolor de cabeza (50%), malestar general (41%), artralgia (24%) y
nauseas o vomitos (14%). Las reacciones adversas fueron generalmente de intensidad leve a moderada
con una mediana de la duracion inferior o igual a 2 dias para los acontecimientos locales e inferior o
igual a 1 dia para los acontecimientos sistémicos tras la vacunacion.
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En general, se observo una mayor incidencia de las reacciones adversas en los grupos de edad mas
jovenes: en los adultos de 18 a menos de 65 afios de edad que en las personas a partir de 65 afios de
edad.

Las reacciones adversas locales y sistémicas se notificaron con mayor frecuencia después de la
segunda dosis que después de la primera.

Tras la administracion concomitante con la vacuna contra la gripe estacional, se han observado con
mayor frecuencia reacciones adversas locales en el lugar de la inyeccion de Nuvaxovid (70,1%
después de la dosis 1 y 85,0% después de la dosis 2) y reacciones adversas sistémicas (60,1% después
de la dosis 1 y 69,7% después de la dosis 2).

Adolescentes de 12 a 17 arios de edad

La seguridad de Nuvaxovid en adolescentes se evalud en un analisis intermedio de la parte de
extension pediatrica de un estudio de fase Il en curso, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para
el observador y controlado con placebo (estudio 2019nCoV-301). Los datos de seguridad se
recogieron en 2232 participantes de 12 a 17 afios de edad de Estados Unidos, con y sin indicios de
infeccion previa por SARS-CoV-2, que recibieron al menos una dosis de Nuvaxovid (n=1487) o
placebo (n=745). Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los que recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (71%), dolor en
el lugar de la inyeccion (67%), cefalea (63%), mialgia (57%), fatiga (54%), malestar general (43%),
nauseas o vomitos (23%), artralgia (19%) y fiebre (17%). La fiebre se observo con mayor frecuencia
en los adolescentes de 12 a 17 afios de edad que en los adultos: la categoria de frecuencia fue “muy
frecuente” después de la segunda dosis en adolescentes. Por lo general, las reacciones adversas fueron
de intensidad leve a moderada, con una mediana de la duracion igual o inferior a 2 dias para los
acontecimientos locales e igual o inferior a 1 dia para los acontecimientos sistémicos después de la
vacunacion.

Resumen del perfil de seguridad después de la dosis de refuerzo

Participantes a partir de 18 afios de edad

Las reacciones adversas que se produjeron con mayor frecuencia notificadas después de la
administracion de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid tras la serie primaria de dos dosis fueron
sensibilidad en el lugar de la inyeccion (73%), dolor en el lugar de la inyeccion (61%), fatiga (53%),
dolor muscular (52%), dolor de cabeza (46%), malestar general (41%) y dolor articular (26%).

Adolescentes de 12 a 17 arios de edad

Se evalud la seguridad de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid en un analisis intermedio de un estudio
de fase III en curso (Estudio 2019nCoV-301). Un total de 1499 participantes recibieron una dosis de
refuerzo aproximadamente 9 meses después de haber recibido la dosis 2 de la serie primaria. Se
evaluaron las reacciones adversas notificadas de un subconjunto de 220 participantes que habian
recibido la dosis de refuerzo en los 7 dias posteriores a esta (grupo de analisis de la seguridad de la
dosis de refuerzo ad hoc), de los cuales 190 completaron el diario electronico.

Las reacciones adversas notificadas se produjeron con mayor frecuencia y grado en los adolescentes
que en los adultos. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron sensibilidad en el
lugar de la inyeccion (72%), dolor de cabeza (68%), fatiga (66%), dolor en el lugar de la inyeccion
(64%), dolor muscular (62%), malestar general (47%) y nduseas/vomitos (26%) con una mediana de la
duracion de 1 o 2 dias después de la administracion de la vacuna. No se observaron nuevos problemas
de seguridad en los participantes desde el momento de la administracion de la dosis de refuerzo hasta
28 dias después de la administracion.

Nuvaxovid JN.1 (Nuvaxovid adaptada a omicron)
La seguridad de Nuvaxovid JN.1 se infiere de los datos de seguridad de la vacuna Nuvaxovid (cepa de
Wuhan, original) y los datos de seguridad de la vacuna adaptada a émicron BA.S5.
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En un estudio de fase III en curso en participantes a partir de 18 afios de edad (2019nCoV-311,

Parte 2) se evalud una dosis de refuerzo de las vacunas Nuvaxovid monovalente frente a

omicron BA.5 y bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5. En este estudio, 251 participantes
recibieron una dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original), 254 recibieron una dosis de
refuerzo con la vacuna monovalente frente a dmicron BA.5 y 259 participantes recibieron una dosis de
refuerzo con la vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/dmicron BA.5. La mediana de la
duracidn del seguimiento desde la vacunacion de refuerzo inicial fue de 48 dias hasta la fecha de cierre
de datos del 31 de mayo de 2023.

El perfil general de seguridad para las dosis de refuerzo de la vacuna Nuvaxovid monovalente frente a
omicron BA.5 fue similar al observado después de la dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan,
original). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion
(>50%), dolor en el lugar de la inyeccion (>30%), fatiga (>30%), cefalea (>20%), mialgia (>20%) y
malestar general (>10%). No se identificaron reacciones adversas nuevas para las dosis de refuerzo de
la vacuna Nuvaxovid monovalente frente a 6micron BA.5. En la parte 2 del estudio 2019nCoV-311, la
frecuencia de los acontecimientos locales y sistémicos asociados a la reactogenia fue mayor en las
mujeres que en los hombres en todas las opciones vacunales que se analizaron.

Tabla de reacciones adversas

A menos que se indique algo diferente, las categorias de frecuencia se basan en la seguridad de
Nuvaxovid evaluada en 5 ensayos clinicos con un total de 30 070 participantes mayores de 18 afios
que recibieron al menos una dosis de la serie primaria de dos dosis de Nuvaxovid (la mediana de la
duracion del seguimiento fue de 84 dias después de la dosis 2) y un ensayo clinico en el que

13 354 participantes recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna al menos 6 meses después de la
serie primaria de dos dosis (mediana de 11 meses entre la finalizacion de la serie primaria y la dosis de
refuerzo).

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos se enumeran a continuacion segun las
siguientes categorias de frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10),

Frecuentes (>1/100 a <1/10),

Poco frecuentes (>1/1000 a <1/100),

Raras (=1/10 000 a <1/1000),

Muy raras (<1/10 000),

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas de los ensayos clinicos con Nuvaxovid y experiencia posterior a la
autorizacion en personas a partir de 12 aios de edad

Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia no

organos y frecuentes (=1/100 a frecuentes (=1/10 000 a conocida (no

sistemas de (=1/10) <1/10) (=1/1000 a <1/1000 puede

MedDRA <1/100) estimarse a
partir de los

datos

disponibles)

Trastornos de la Linfadenopatia

sangre y del

sistema linfatico

Trastornos del Anafilaxia

sistema

inmunoldgico
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Trastornos del Cefalea Parestesia
sistema nervioso Hipoestesia
Trastornos Miocarditis
cardiacos Pericarditis
Trastornos Hipertension®
vasculares
Trastornos Néauseas o
gastrointestinales | vomitos®
Trastornos de la Erupcion
piel y del tejido cutanea
subcutaneo Eritema
Prurito
Urticaria

Trastornos Mialgia®
musculoesque- Artralgia®
1éticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos Sensibilidad | Enrojecimient | Prurito en el Calor en el
generales y en el lugar o en el lugar lugar de la lugar de la
alteraciones en el | de la de la inyeccion inyeccion
lugar de inyeccion® inyeccion®* Escaloftrios
administracion Dolorenel | Hinchazén en

lugar de la el lugar de la

inyeccion® inyeccion®

Fatiga® Fiebre®

Malestar Dolor en las

general®® extremidades

a Las frecuencias mas altas de estos acontecimientos se observaron después de la segunda dosis.

b Este término también incluye acontecimientos notificados como enfermedad seudogripal.

¢ Este término incluye tanto enrojecimiento en el lugar de la inyeccion como eritema en el lugar de la inyeccion (frecuente).

d La hipertension no se notificé en adolescentes de 12 a 17 afios de edad del estudio clinico.

e La fiebre se observo con mayor frecuencia en los adolescentes de 12 a 17 afios de edad que en los adultos: la categoria de
frecuencia fue “muy frecuente” después de la segunda dosis en adolescentes.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

A lo largo de los ensayos clinicos se observo una mayor incidencia de hipertension tras la vacunacion
con Nuvaxovid (n=46, 1,0%) en comparacion con el placebo (n=22, 0,6) en los adultos mayores
durante los 3 dias siguientes a la vacunacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V y a incluir el nimero de lote, si esta disponible.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. En caso de sobredosis, se recomienda la monitorizacion de
las funciones vitales y un posible tratamiento sintomatico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, subunidad proteica, cédigo ATC: JO7BN04

Mecanismo de accién

Nuvaxovid JN.1 se compone de la proteina recombinante de la espicula de la cepa 6micron JN.1 del
SARS-CoV-2 purificada y de longitud completa estabilizada en su conformacion prefusion. La adicion
del adyuvante Matrix-M basado en saponina facilita la activacion de las células del sistema
inmunitario innato, lo que mejora la magnitud de la respuesta inmunitaria especifica de la proteina S.
Los dos componentes de la vacuna desencadenan respuestas inmunitarias de linfocitos By T a la
proteina S, incluidos los anticuerpos neutralizantes, lo que puede contribuir a la proteccion frente a
COVID-19.

Nuvaxovid JN.1 (Nuvaxovid adaptada a omicron)

La eficacia de Nuvaxovid JN.1 se infiere de los datos de eficacia de la vacuna Nuvaxovid (cepa de
Wuhan, original) y los datos de la vacuna y de inmunogenicidad de la vacuna adaptada a la cepa
omicron BA.S.

En la parte 2 del estudio 2019nCoV-311, un total de 694 participantes a partir de 18 afios de edad en
los que se habia evaluado la inmunogenicidad y que anteriormente habian recibido 3 o mas dosis de la
vacuna frente a la COVID-19 de Pfizer-BioNTech o de la vacuna frente a la COVID-19 de Moderna
recibieron una de las siguientes como dosis de refuerzo: vacuna Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original),
vacuna Nuvaxovid monovalente frente a dmicron BA.5 o vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa
original/6micron BA.5. Las dosis de refuerzo se administraron una mediana de 11-13 meses después
de la Gltima vacunacion, respectivamente. Los GMR vy las tasas de respuesta seroldgica se evaluaron

1 mes después de la vacunacion.

El objetivo principal del estudio fue demostrar la superioridad con respecto al nivel del titulo de
anticuerpos neutralizantes contra seudovirus (Dlso) y la no inferioridad con respecto a la tasa de
respuesta seroldgica de la respuesta inmunitaria contra 6micron BA.5 inducida por una dosis de la
vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5 con respecto a la respuesta
inducida por una dosis de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) y evaluar la no inferioridad con
respecto al nivel de DIso para la cepa original del SARS-CoV-2 para la vacuna Nuvaxovid bivalente
frente a la cepa original/6micron BA.5 en comparacion con Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original).

Se demostro la superioridad de la DIso del anticuerpo contra émicron BA.S para la vacuna Nuvaxovid
bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5 con respecto a Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original),
puesto que el limite inferior del intervalo de confianza (IC) del 95% bilateral para el GMR era >1. Se
cumpli6 la no inferioridad de la DIsy del anticuerpo contra la cepa original para la vacuna Nuvaxovid
bivalente frente a la cepa original/0micron BA.5 con respecto a Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original),
puesto que el limite inferior del IC del 95% bilateral para el GMR era >0,67.

Se cumplio la no inferioridad de la tasa de respuesta seroldgica a la variante d6micron BA.S para la
vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/0micron BA.5 con respecto a Nuvaxovid (cepa
de Wuhan, original), puesto que el limite inferior del IC del 95% bilateral para la diferencia en
porcentajes de participantes con respuesta serologica fue >-5%. Para mas informacion, véase la

Tabla 2.

Los analisis exploratorios de inmunogenicidad incluyeron una evaluacion del cociente de las GMT de
DIso y la diferencia en las tasas de respuesta serologica entre la vacuna Nuvaxovid monovalente frente
a dmicron BA.5 y la vacuna Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original). El cociente de las GMT tras la
dosis de refuerzo de la vacuna Nuvaxovid monovalente frente a dmicron BA.5 en comparacion con la
dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) fue de 2,5 (IC del 95% bilateral: 2,10,
2,94). La diferencia en las tasas de respuesta serologica entre la dosis de refuerzo de la vacuna
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Nuvaxovid monovalente frente a dmicron BA.5 y la dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan,
original) fue del 33,2% (IC del 95% bilateral: 25,4%, 40,7%). Aunque no se evaluaron formalmente,
estas respuestas habrian cumplido los tres criterios de éxito del estudio.

Tabla 2: Titulos de anticuerpos neutralizantes (Dlso) contra los seudovirus de 6micron BA.5 y de
la cepa de Wuhan y tasas de respuesta serolégica tras la vacunacion de refuerzo con la vacuna
Nuvaxovid monovalente frente a 6micron BA.5, la vacuna Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original)
y la vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/é6micron BA.S. Subconjunto del
analisis por protocolo de la neutralizacién de seudovirus; parte 2 del Estudio 2019nCoV-311.

Parametros Participantes >18 afios
Nuvaxovid Nuvaxovid Nuvaxovid V. bivalente | V. V.
monovalente (cepa de bivalente frente a | comparada | monovalente | monovalente
frente a Wuhan, cepa conv. frente a frente a
omicron BA.5 | original) original/6micron frente a omicron BA.5 | 6micron BA.5
BA.S cepa comparada comparada
original con v. frente conv.
Contraste a cepa bivalente
de hipétesis | original

Neutralizacion de seudovirus 6micron BA.5

Inicio’

nl 236 227 231

GMT (DIso) |348,4 326,6 293,3

IC* del 95% | 283,9, 427,6 260,0,410,4 | 237,3,362,6

Dia 28

nl 235 227 231 GMTR, LI de IC del 95% >1,0 criterio de
superioridad

GMT? 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3

ajustada Si NA NA

IC*del 95% [1119,7, 1461,1 | 450,4,589,0 | 891,0, 1162,6 1,69,2.33 2,10,2,94 1,06, 1,50

GMFR 44 1,8 3,6

respecto al

dia 0

IC* del 95% (3.8, 5,1 1,6,2,0 3,2,4.2 Diferencia en TRS®, LI del IC del 95% >-5%
criterio de no inferioridad

Aumento de | 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27.5 33.2 5.7

>4 veces de (12,3) Si NA NA

TRS* n3/n2

(%)

IC° del 95% | 39,0, 52,1 84,173 33,5, 46,5 19,8, 35,0 25.4,40,7 -3,3,14,6

Neutralizacion de seudovirus original (Wuhan)

Inicio!

nl 236 227 230

GMT (DIso) | 13554 1259,7 12221

IC*del 95% [ 1141,7,1609,2 | 1044,1, 1024,5, 1457,9

1519,8

Dia 28

nl 236 227 231 CGMT, LI de IC del 95% >0,67 criterio de no
inferioridad
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Parametros Participantes >18 afios
Nuvaxovid Nuvaxovid | Nuvaxovid V. bivalente | V. V.
monovalente (cepa de bivalente frente a | comparada | monovalente monovalente
frente a Wuhan, cepa conv. frente a frente a
omicron BA.5 | original) original/6micron frente a omicron BA.5 | émicron BA.S
BA.S cepa comparada comparada
original con v. frente conyv.
Contraste a cepa bivalente
de hipétesis | original
GMT? 2010,2 2205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9
ajustada Si
IC* del 95% | 1766,6,2310,1 | 1926,4, 1932,9, 2529,3 0,84, 1,20 0,78, 1,08 0,77, 1,09
2525,1
GMFR 1,6 1,9 1,9
respecto al
dia 0
IC* del 95% [ 1,4,1,9 1,6,2,1 1,6,2,2 Diferencia en TRS®
Aumento de | 53/236 (22,5) 52/227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0
>4 veces de (22,9)
TRS,* n3/n2
(%)
IC° del 95% | 17,3,28,3 17,6, 28,9 18,2, 29,5 -7,2,8,3 -8,1,7,2 -8,7, 6,6

Abreviaciones: IC = intervalo de confianza; GMFR = aumento de la media geométrica (en veces); GMT = media geométrica
de los titulos; CGMT = cociente de las GMT; DIso = dilucion inhibitoria del 50%; LI = limite inferior; LIC = limite inferior
de cuantificacion; n1 = niimero de participantes en el conjunto de analisis PP-IMM especifico del analisis en cada visita sin
datos ausentes; n2 = nimero de participantes en el conjunto de analisis PP-IMM especifico del analisis sin datos ausentes
tanto en el dia 0 como en el dia 28; n3 = niimero de participantes que notificaron un aumento de >4 veces con porcentajes
calculados sobre la base de n2 como denominador; NA = no analizado; PP-IMM = inmunogenicidad por protocolo; TRS =
tasa de respuesta serologica.

!'El inicio se definié como la tltima evaluacion disponible antes de la vacunacion de refuerzo.

2 Los IC del 95% para GMT y GMFR se calcularon basandose en la distribucion t de los valores transformados
logaritmicamente y luego se volvieron a transformar a la escala original para su presentacion.

3 Se llevo a cabo un ANCOVA con el grupo de vacuna y el grupo de edad (18-54, >55 afios) como efectos fijos y el valor
inicial (dia 0) como covariable que incluia todos los grupos de vacuna para estimar la GMT ajustada para todos los grupos de
vacuna. Cada comparacion por pares incluy6 los datos de dos grupos unicamente para calcular el CGMT ajustado entre los
dos grupos de vacuna. A continuacion, se aument6 exponencialmente la diferencia media entre los grupos de vacuna y los
correspondientes limites del IC para obtener el cociente de las GMT de DIso y los IC del 95% correspondientes.

“ La tasa de respuesta serologica (TRS) se definié como el porcentaje de participantes en cada visita posterior a la vacunacién
con un aumento de los titulos de >4 veces en el nivel de DIso con respecto al valor inicial, si el valor inicial es igual o
superior al LIC, o >4 veces el LIC si el valor inicial es inferior al LIC, y se calculd sobre la base de n2 como denominador.

3 Bl IC del 95% para la TRS se calculé mediante el método de Clopper-Pearson.

¢ E1 IC del 95% para la diferencia en TRS se calculd mediante el método de Miettinen y Nurminen.

Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original)
Eficacia clinica
Serie primaria

La eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad clinicas de Nuvaxovid estan siendo evaluadas en dos
estudios pivotales de fase Il controlados con placebo el Estudio 1 (2019nCoV-301) realizado en
América del Norte y el Estudio 2 (2019nCoV-302) realizado en el Reino Unido, y un estudio de fase
IIa/b, el Estudio 3 realizado en Sudafrica.

Estudio 1 (2019nCoV-301)
El Estudio 1 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y
controlado con placebo, con un estudio pivotal en adultos realizado en participantes a partir de 18 afios
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de edad en los Estados Unidos y México, y una ampliacion pediatrica realizada en participantes de 12
a 17 afios de edad en Estados Unidos.

Participantes a partir de 18 afios de edad

Tras la inclusion en el estudio pivotal en adultos, los participantes fueron estratificados por edad (18 a
64 afios de edad y >65 afos de edad) y asignados en una proporcion 2:1 para recibir Nuvaxovid o
placebo. El estudio excluyo a los participantes que estaban significativamente inmunodeprimidos
debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que tenian cancer activo en tratamiento con
quimioterapia; que habian recibido tratamiento inmunodepresor cronico o inmunoglobulinas o
hemoderivados en un plazo de 90 dias antes; que estaban embarazadas o en periodo de lactancia; o que
tenian antecedentes de diagnostico de COVID-19 confirmado mediante pruebas analiticas. Se incluy6
a los participantes con comorbilidades subyacentes clinicamente estables, al igual que a los
participantes con infeccion por VIH bien controlada.

La inscripcion de adultos finalizé en febrero de 2021. Los participantes fueron objeto de seguimiento
durante un méximo de 24 meses después de la segunda dosis para realizar evaluaciones de la
seguridad y la eficacia frente a COVID-19. Después de la recogida de datos de seguridad suficientes
para respaldar la solicitud de aprobacion condicional, se invit6 a los receptores iniciales de placebo a
recibir dos inyecciones de Nuvaxovid con un rango de 21 dias y a los receptores iniciales de
Nuvaxovid a recibir dos inyecciones de placebo con un rango de 21 dias (“cruce enmascarado”).
Todos los participantes tuvieron la oportunidad de continuar recibiendo seguimiento en el estudio.

La poblacion del analisis principal de la eficacia (denominada conjunto de analisis de eficacia por
protocolo [PP-EFF]) incluyo a 24 784 participantes que recibieron Nuvaxovid (n=16 898) o placebo
(n=7886), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 el dia 21, mediana de 21 dias [RIQ 21-23],
rango 20-60), no experimentaron una desviacion del protocolo excluyente y no presentaron signos de
infeccion por SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la segunda dosis.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF, la mediana de
edad de los participantes que recibieron Nuvaxovid fue de 47 afios de edad (rango: 18 a 95 afios de
edad); el 88% (n=14 908) tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 12% (n=1990) eran participantes a
partir de 65 afios de edad; el 48% eran mujeres; el 94% eran de los Estados Unidos y el 6% eran de
Meéxico; el 76% eran blancos, el 11% eran negros o afroamericanos, el 6% eran indios americanos
(incluidos los nativos americanos) o nativos de Alaska, y el 4% eran asiaticos; el 22% eran hispanos o
latinos. Al menos una comorbilidad preexistente o caracteristica de estilo de vida asociada con un
aumento del riesgo de contraer COVID-19 grave estaba presente en 16 100 (95%) participantes. Las
comorbilidades incluian: obesidad (indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?); enfermedad pulmonar
cronica; diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular; enfermedad renal cronica; o virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Otras caracteristicas de alto riesgo fueron: edad >65 afios de edad
(con o sin comorbilidades) o edad <65 anos de edad con comorbilidades y/o condiciones de vida o
trabajo que implican una exposicion frecuente al SARS-CoV-2 o a circunstancias densamente
pobladas.

Los casos de COVID-19 se confirmaron mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a
través de un laboratorio central. La eficacia de la vacuna se presenta en la Tabla 3.
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Tabla 3: Eficacia de la vacuna frente a COVID-19 confirmada por PCR con aparicién a partir
de 7 dias después de la segunda vacunaciéon ' - conjunto de analisis PP-EFF; Estudio 2019nCoV-
301

Nuvaxovid Placebo
Tasa de Tasa de
Particip | Casos | incidencia | Particip | Casos incidencia % de
antes de por afio antes de por aiio por | eficacia de
Subgrupo N COVID | por 1000 N COVID 1000 la vacuna
-19 personas? -19n personas’ (IC del
n (%)* (%)} 95%)
Variable primaria de eficacia
Todos los 16 880 | 18 (0,1) 3,36 7814 72 (0,9) 39,74 91,53%
participantes (83,31,
95,70)**

! Eficacia de la vacuna (EV) evaluada en los participantes sin desviaciones importantes del protocolo, que son seronegativos
(para el SARS-CoV-2) al inicio y no tienen una infeccion por SARS-CoV-2 en curso confirmada mediante pruebas
analiticas con aparicion de los sintomas hasta 6 dias después de la segunda dosis, y que han recibido la pauta posologica
prescrita completa de la vacuna del ensayo.

2 Media de la tasa de incidencia de la enfermedad por afio en 1000 personas.

3 En base al modelo lineal logaritmico de la tasa de incidencia de la infeccion por COVID-19 confirmada por PCR
utilizando la regresion de Poisson con el grupo de tratamiento y los estratos de edad como efectos fijos y varianza de
error robusta, donde EV =100 x (1 —riesgo relativo) (Zou 2004).

* Ha cumplido la variable primaria de eficacia para el éxito con un limite inferior del intervalo de confianza (LIIC) >30% en
los analisis de confirmacion principales previstos.

La eficacia de la vacuna de Nuvaxovid para evitar la aparicion de COVID-19 a partir de siete dias
después de la dosis 2 fue del 91,53% (IC del 95%, 83,31; 95,70). No se notificaron casos de COVID-
19 grave en los 16 880 participantes que recibieron Nuvaxovid en comparacion con 4 casos de
COVID-19 grave notificados en los 7886 participantes que recibieron placebo en el conjunto de
analisis PP-EFF.

Los analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia, demostraron estimaciones puntuales de
la eficacia similares para participantes varones y mujeres y para los grupos raciales, y en los
participantes con comorbilidades médicas asociadas a un alto riesgo de contraer COVID-19 grave. No
hubo diferencias significativas en la eficacia general de la vacuna en los participantes que se
encontraban en mayor riesgo de contraer COVID-19 grave, incluidos aquellos con 1 0 mas
comorbilidades que aumentan el riesgo de contraer COVID-19 grave (p. €j., IMC >30 kg/m?,
enfermedad pulmonar croénica, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y enfermedad renal
cronica).

Los resultados de eficacia reflejan que la inclusion en el estudio tuvo lugar durante el periodo de
tiempo en que las cepas clasificadas como variantes de preocupacion o variantes en seguimiento que
circulaban predominantemente en los dos paises (EE. UU. y México) donde se llevaba a cabo el
estudio. Se disponia de los datos de secuenciacion de 70 de los 90 casos de la variable (78%). De
estos, 54 de 70 (77%) se identificaron como variantes de preocupacion o variantes en seguimiento. Las
variantes de preocupacion/variantes en seguimiento identificadas con mayor frecuencia fueron Alfa
con 52/90 casos (58%), Beta (2/90, 2%), Gamma (3/90, 3%), lota con 9/90 casos (10%) y Epsilon
(19/90, 21%).

Eficacia en adolescentes de 12 a 17 arios de edad

La evaluacion de la eficacia y la inmunogenicidad de Nuvaxovid en participantes adolescentes de 12 a
17 afios de edad se realiz6 en Estados Unidos en la parte de ampliacion pediatrica en curso del estudio
2019nCoV-301 de fase 111, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y controlado
con placebo. Un total de 1799 participantes, asignados en una proporcion 2:1 para recibir dos dosis de
Nuvaxovid (n=1205) o placebo (n=594) mediante inyeccioén intramuscular a intervalos de 21 dias,
constituyeron la poblacion de eficacia por protocolo. Los participantes con infeccion confirmada o
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infeccion previa por SARS-CoV-2 en el momento de la aleatorizacion no fueron incluidos en el
analisis principal de la eficacia.

La inclusion de adolescentes se completd en junio de 2021. Los participantes fueron objeto de
seguimiento durante un maximo de 24 meses después de la segunda dosis para someterse a
evaluaciones de la seguridad, eficacia e inmunogenicidad frente a la COVID-19. Tras un periodo de
seguimiento de seguridad de 60 dias, se invit6 a los adolescentes que recibieron inicialmente placebo a
recibir dos inyecciones de Nuvaxovid con un intervalo de 21 dias y a los que recibieron inicialmente
Nuvaxovid se les invit6 a recibir dos inyecciones de placebo con un intervalo de 21 dias (“cruce
enmascarado”). A todos los participantes se les ofrecio la oportunidad de continuar con el seguimiento
en el estudio.

La COVID-19 se definié como el primer episodio de COVID-19 leve, moderada o grave confirmada
por PCR con al menos uno o mas de los sintomas definidos previamente dentro de cada categoria de
intensidad. La COVID-19 leve se definio como fiebre, tos de nueva aparicion o al menos 2 o mas
sintomas adicionales de COVID-19.

Hubo 20 casos de COVID-19 leve sintomatica confirmada por PCR (Nuvaxovid, n=6 [0,5%]; placebo,
n=14 [2,4%]), lo que dio lugar a una estimacion puntual de la eficacia del 79,5% (IC del 95%: 46,8%,
92,1%).

En el momento de este analisis, la variante de preocupacion (VDP) Delta (linajes B.1.617.2 y AY) era
la variante predominante que circulaba en EE. UU. y representaba todos los casos para los que se
dispone de datos de secuenciacion (11/20, 55%).

Inmunogenicidad en adolescentes de 12 a 17 arios de edad
Se realizo un analisis de la respuesta de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2, 14 dias
después de la dosis 2 (dia 35) en participantes adolescentes seronegativos para anticuerpos contra la
nucleoproteina (NP) del SARS-CoV-2 y negativos en PCR al inicio. Las respuestas de anticuerpos
neutralizantes se compararon con las observadas en participantes adultos de 18 a 25 afios de edad
seronegativos/negativos en PCR procedentes del estudio pivotal en adultos (conjunto de anélisis de
inmunogenicidad por protocolo [ PP-IMM]), tal y como se muestra en la Tabla 4. La no inferioridad
requiri6 el cumplimiento de los siguientes criterios: limite inferior del IC del 95% bilateral del
cociente de la media geométrica de los titulos (GMT) (GMT de 12 a 17 afios de edad/GMT de 18 a 25
afios de edad) >0,67; estimacion puntual del cociente de las GMT >0,82; y limite inferior del IC del
95% bilateral de la diferencia en las tasas de seroconversion (SCR) (SCR de 12 a 17 afios de edad
menos TSC de 18 a 25 afos de edad) >—10%. Estos criterios de no inferioridad se cumplieron.

Tabla 4: Analisis de microneutralizacion: Cociente ajustado de las medias geométricas de los
titulos de anticuerpos neutralizantes contra la proteina S del SARS-CoV-2 natural el dia 35 a
nivel global y por grupo de edad (conjunto de analisis PP-IMM)’

Extension pediatrica | Estudio principal en 12 a 17 aiios de
(12 a 17 aiios de adultos (18 a 25 aiios edad frente a
Analisis Punto edad) de edad) 18 a 25 afios de
temporal N=390 N=416 edad
GMT GMT CGMT
IC del 95%? IC del 95%? IC del 95%?
Microneutralizacion Dia 35 3859,6 2633,6 1,46
(1/dilucién) (14 dias (3422,8,4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)3
después de
la dosis 2)

Abreviaciones: ANCOVA = analisis de la covarianza; IC = intervalo de confianza; CGMT = cociente de las GMT, que se
define como el cociente entre 2 GMT para la comparacion de 2 cohortes de edad; GMT = media geométrica de los titulos;
LIC = limite inferior de cuantificacion; MN = microneutralizacion; N = nimero de participantes en el conjunto de analisis
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PP-IMM especifico del analisis en cada parte del estudio con respuesta no ausente en cada visita; PP-IMM =
inmunogenicidad por protocolo; SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2.

! La tabla solo incluye a los participantes en el grupo de la vacuna activa.

2 Se llevé a cabo un ANCOVA con la cohorte de edad como efecto principal y el analisis de MN de anticuerpos
neutralizantes como covariable, para calcular la GMT. Los valores individuales de la respuesta registrados como por debajo
del LIC se fijaron a la mitad del LIC.

3 Representa (n1, n2) a las poblaciones definidas de la siguiente manera:

nl = numero de participantes en el estudio pivotal en adultos (18 a 25 aflos de edad) con resultado no ausente en el analisis de
anticuerpos neutralizantes

n2 = numero de participantes en la extension pediatrica (12 a 17 afios de edad) con resultado no ausente en el analisis de
anticuerpos neutralizantes

Estudio 2 (2019nCoV-302)

El estudio 2 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y
controlado con placebo en participantes de 18 a 84 afios de edad en el Reino Unido. Tras la
inscripcion, los participantes fueron estratificados por edad (18 a 64 afios; 65 a 84 afios) para recibir
Nuvaxovid o placebo. El estudio excluy6 a los participantes que estaban significativamente
inmunodeprimidos debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que presentaban diagndstico o
tratamiento en curso para el cancer; que padecian una enfermedad/afeccion autoinmunitaria; que han
recibido tratamiento inmunodepresor cronico o inmunoglobulinas o hemoderivados en un plazo de

90 dias antes; que presentaban trastornos hemorragicos o uso continuado de anticoagulantes; que
tenian antecedentes de reacciones alérgicas y/o anafilaxia; que estaban embarazadas; o que tenian
antecedentes de diagndstico de COVID-19 confirmado mediante pruebas analiticas. Se incluy6 a
participantes con enfermedad clinicamente estable, definida como una enfermedad que no requirié un
cambio significativo en el tratamiento ni hospitalizacion por empeoramiento de la enfermedad durante
las 4 semanas anteriores a la inscripcion. Los participantes con infeccidn estable conocida por el VIH,
el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la hepatitis B (VHB) no fueron excluidos de la
inscripcion.

La inscripcion finalizoé en noviembre de 2020. Los participantes fueron objeto de seguimiento durante
un maximo de 12 meses después de la serie de vacunacion primaria para realizar evaluaciones de la
seguridad y la eficacia frente a COVID-19.

La poblacion del anélisis principal de la eficacia (PP-EFF) incluy6 a 13 971 participantes que
recibieron Nuvaxovid (n=6979) o placebo (n=6992), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 con
una mediana de 21 dias [RIQ 21-23], rango 16-45), no experimentaron una desviacion del protocolo
excluyente y no presentaron signos de infeccion por SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la
segunda dosis (Tabla 5).

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF
la mediana de edad de los participantes que recibieron Nuvaxovid fue de 56,0 afios de edad (rango:
18 a 84 afios de edad); el 72% (n=5039) tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 28% (n=1940) tenian
entre 65 y 84 afios de edad; el 49% eran mujeres; el 95% eran blancos; el 3% eran asiaticos; <1%
eran multirraciales, <1% eran negros o afroamericanos; y <1% eran hispanos o latinos; y el 45%
tenian al menos una comorbilidad.

La eficacia de la vacuna Nuvaxovid para prevenir la aparicion de la COVID-19 a partir de 7 dias
después de la dosis 2 fue del 87,2% (IC del 95%: 78,1; 92,5). No se notificaron casos de COVID-19
grave en los 6979 participantes que recibieron Nuvaxovid en comparacion con 6 casos de COVID-19
grave notificados en los 6992 participantes que recibieron placebo en el conjunto de analisis PP-EFF.
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Tabla 5: Analisis de eficacia de la vacuna frente a COVID-19 confirmada por PCR con
aparicion a partir de 7 dias después de la segunda vacunacion - (poblacion PP-EFF): Estudio 2
(2019nCoV-302)

Nuvaxovid (cepa de Wuhan, Placebo
original
Tasa de Tasa de % de
Partici | Casos | incidencia | Particip | Casos incidencia eficacia de
Subgrupo | pantes de por afio antes de por aiio por | lavacuna
N COVID- | por 1000 N COVID- 1000 (IC del
19 personas’ 19 personas’ 95%)
n (%) n (%)
Variable primaria de eficacia
Todos los 116 87,2%
participantes| 0070 | 1202 AT 692 | (147) 7388 (78,1, 92,503
Analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia
de 18 a 64 88.1%
afios de 5039 13(0,3) 18,86 5042 108 (2,1) 158,12 RATIN
(78,8, 93,3)
edad
de 65 a 84 75,0%
afios de 1940 | 2(0,1)° 7,08 1950 8 (0,4 28,33
edad (-25939 9794)4

! Media de la tasa de incidencia de la enfermedad por afio en 1000 personas.

2 En base al modelo lineal logaritmico de la incidencia utilizando la regresion de Poisson modificada con funcién de enlace
logaritmico, con el grupo de tratamiento y los estratos (grupo de edad y regiones agrupadas) como efectos fijos y varianza
de error robusta [Zou 2004].

3 Ha cumplido la variable primaria de eficacia para el éxito con un limite inferior del intervalo de confianza (LIIC) >30%; la
eficacia se ha confirmado en el analisis provisional.

4 En base al modelo de Clopper-Pearson (debido a que habia pocos acontecimientos), los IC del 95% se calcularon
utilizando el método binomial exacto de Clopper-Pearson ajustado para el total de tiempo de vigilancia.

Estos resultados reflejan la inscripcion que se produjo durante el periodo de tiempo en que la variante
B.1.1.7 (Alfa) estaba circulando en el Reino Unido. La identificacion de la variante Alfa se baso en la
no deteccion del gen diana S mediante PCR. Se disponia de los datos de 118 de los 131 casos de la
variable (90%). De estos, 80 de los 118 (68%) se han identificado como la variante Alfa y los demaés
casos se clasificaron como no Alfa.

Subestudio de administracion concomitante de la vacuna contra la gripe estacional aprobada

En total, 429 participantes fueron vacunados de forma concomitante con las vacunas inactivadas
contra la gripe estacional; 212 participantes del subestudio recibieron Nuvaxovid y 214 recibieron
placebo. Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los
participantes que recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de
analisis de inmunogenicidad por protocolo (PP-IMM), la mediana de edad de los participantes que
recibieron Nuvaxovid (n=190) fue de 40 afios de edad (rango: 22 a 70 afios de edad); el 94% (n=178)
tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 6% (n=12) tenian entre 65 y 84 afos de edad; el 43% eran
mujeres; el 86% eran blancos; el 14% eran multirraciales o pertenecian a minorias étnicas; y el 27%
tenian al menos una comorbilidad. La administracién concomitante no provoco ningin cambio en las
respuestas inmunitarias de la vacuna contra la gripe segin lo medido mediante el ensayo de inhibicion
de la hemaglutinacion (HAI). Se observo una reduccion del 30% en las respuestas de los anticuerpos a
Nuvaxovid en base a la evaluacion realizada mediante un ensayo de IgG anti-espicula con tasas de
seroconversion similares a las de los participantes que no recibieron la vacuna contra la gripe de forma
concomitante, ver seccion 4.5 y seccion 4.8.

Estudio 3 (2019nCoV-501)
El Estudio 3 fue un estudio de fase Ila/b, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador
y controlado con placebo en participantes sin infeccion por el VIH de entre 18 y 84 afios de edad y en
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personas con VIH (PVIH) de entre 18 y 64 afios de edad en Sudafrica. Las PVIH estaban médicamente
estables (libres de infecciones oportunistas), recibian tratamiento antirretroviral altamente activo y
estable y tenian una carga viral del VIH-1 <1000 copias/ml.

La inscripcion finaliz6é en noviembre de 2020.

La poblacion del analisis principal de la eficacia (PP-EFF) incluy6 a 2769 participantes que recibieron
Nuvaxovid (n=1413) o placebo (n=1356), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 el dia 21), no
experimentaron una desviacion del protocolo excluyente y no presentaron signos de infeccion por
SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la segunda dosis.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF
de los participantes que recibieron Nuvaxovid la mediana de edad fue de 28 afios (rango: 18 a 84
afios de edad); el 39% eran mujeres; el 94% eran negros/afroamericanos; el 5% eran blancos; el 3%
eran multirraciales, el 1% eran asiaticos; y el 2% eran hispanos o latinos; y el 5,4% eran personas
infectadas por el VIH.

Se acumul6 un total de 168 casos sintomaticos de COVID-19 leves, moderados o graves entre todos
los participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) al inicio, para el andlisis completo
(conjunto de analisis PP-EFF) de la variable primaria de eficacia, con 57 (4,03%) casos con
Nuvaxovid frente a 111 (8,2%) casos con placebo. La eficacia vacunal resultante de Nuvaxovid fue
del 50,7% (IC del 95%: 32,8; 63,9).

Estos resultados reflejan la inscripcion que se produjo durante el periodo de tiempo en que la variante
B.1.351 (Beta) estaba circulando en Sudafrica.

Dosis de refuerzo

Inmunogenicidad en participantes a partir de 18 afios de edad

Estudio 2019nCoV-101, Parte 2

La seguridad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid se evalud en un estudio
clinico de fase II, aleatorizado, controlado con placebo y enmascarado para el observador,
administrado como dosis tnica de refuerzo (Estudio 2019nCoV-101, Parte 2) en participantes adultos
sanos de entre 18 y 84 afios de edad que eran seronegativos al SARS-CoV-2 al inicio. Un total de
254 participantes (conjunto de analisis completo) recibieron dos dosis de Nuvaxovid (0,5 ml,

5 microgramos con 3 semanas de diferencia) como serie de vacunacion primaria. Un subconjunto de
104 participantes recibi6 una dosis de refuerzo de Nuvaxovid aproximadamente 6 meses después de
recibir la dosis 2 de la serie primaria. Una tnica dosis de refuerzo de Nuvaxovid indujo un aumento
aproximado de 84,8 veces en los anticuerpos neutralizantes, desde un GMT de 68,3 antes del refuerzo
(dia 189) hasta un GMT de 5834,3 después del refuerzo (dia 217) y un aumento aproximado de

6,8 veces desde un GMT maximo (14 dias después de la dosis 2) de 855,2.

Estudio 2019nCoV-501

En el estudio 3, un estudio de fase Ila/b, aleatorizado, controlado con placebo y enmascarado para el
observador, se evaluo la seguridad y la inmunogenicidad de la dosis de refuerzo en participantes
adultos sanos de 18 a 84 afios de edad que no tenian el VIH y en PVIH de 18 a 64 afios de edad
médicamente estables que eran seronegativas al SARS-CoV-2 al inicio del estudio. Un total de 1169
participantes (conjunto de analisis PP-IMM) recibieron una dosis de refuerzo de Nuvaxovid
aproximadamente 6 meses después de la finalizacion de la serie primaria de Nuvaxovid (dia 201). Se
observo un aumento de aproximadamente 52,2 veces en los anticuerpos neutralizantes, desde un GMT
de 69 antes del refuerzo (dia 201) hasta un GMT de 3603 después del refuerzo (dia 236) y un aumento
de aproximadamente 5,2 veces desde un GMT maximo (14 dias después de la dosis 2) de 690.

La seguridad e inmunogenicidad de las vacunas para la COVID-19 administradas como dosis de
refuerzo tras completar una serie de vacunacion primaria con otra vacuna para la COVID-19 fue
evaluada en un estudio independiente realizado en el Reino Unido.
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En el ensayo independiente de fase II, multicéntrico, aleatorizado y controlado iniciado por un
investigador (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) se investigd la inmunogenicidad de una dosis
de refuerzo en adultos a partir de 30 afios de edad sin antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2
confirmada en el laboratorio. Nuvaxovid se administré al menos 70 dias después de completar una
serie de vacunacion primaria de ChAdOx1 nCov-19 (Oxford-AstraZeneca) o al menos 84 dias después
de completar una serie de vacunacion primaria de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Los titulos de
anticuerpos neutralizantes medidos mediante un ensayo de tipo natural se evaluaron 28 dias después
de la dosis de refuerzo. En el grupo asignado a recibir Nuvaxovid, 115 participantes recibieron una
serie primaria de dos dosis de ChAdOx1 nCov-19 y 114 participantes recibieron una serie primaria de
dos dosis de BNT162b2, antes de recibir una dosis tunica de refuerzo (0,5 ml) de Nuvaxovid.
Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) demostr6 una respuesta de refuerzo independientemente de la
vacuna utilizada para la vacunacion primaria.

Dosis de refuerzo en adolescentes de 12 a 17 aios de edad

La eficacia de las dosis de refuerzo de Nuvaxovid en adolescentes de 12 a 17 afios de edad se infiere
de los datos recogidos para las dosis de refuerzo de la vacuna en adultos en los estudios 2019nCoV-
101 y 2019nCoV-501, ya que Nuvaxovid ha demostrado inducir una respuesta inmunitaria y eficacia
comparables después de la serie primaria en adolescentes y adultos, asi como la capacidad de reforzar
la respuesta inmunitaria inducida por la vacuna en adultos.

Poblacién de edad avanzada

Nuvaxovid se evaluo en personas a partir de 18 afios de edad. La eficacia de Nuvaxovid fue uniforme
entre personas de edad avanzada (=65 anos de edad) y personas mas jovenes (de 18 a 64 afios de edad)
para la serie primaria.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Nuvaxovid en uno o mas subgrupos de la poblacion
pediatrica para la prevencion de la COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, tolerancia local y toxicidad para la

reproduccion y el desarrollo.

Genotoxicidad y carcinogenia

Se realizaron estudios de genotoxicidad in vitro con el adyuvante Matrix-M. Se demostrd que el
adyuvante no es genotoxico. No se han realizado estudios de carcinogenia. No se espera la existencia
de carcinogenia.

Toxicidad para la reproduccion

Se llevo a cabo un estudio de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en ratas hembra las que se
administrd cuatro dosis intramusculares (dos antes del apareamiento; dos durante la gestacion) de

5 microgramos de proteina rS del SARS-CoV-2 (aproximadamente un exceso de 200 veces en relacion
con la dosis humana de 5 microgramos ajustados por el peso) con 10 microgramos del adyuvante
Matrix-M (aproximadamente un exceso de 40 veces en relacion con la dosis humana de 50
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microgramos ajustados por el peso). No se observo ningin efecto adverso relacionado con la vacuna
sobre la fertilidad, el embarazo o la lactancia, o el desarrollo del embrion/feto y las crias hasta el dia
21 postnatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de disodio heptahidrato
Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Acido clorhidrico (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

Adyuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluido el all-rac-a-Tocoferol)

Dihidrogenofosfato de potasio

Cloruro de potasio

Hidrogenofosfato de disodio dihidrato

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

Para el adyuvante: ver también seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros ni diluirse.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

9 meses a entre 2 °C y 8 °C, protegido de la luz.

La vacuna Nuvaxovid JN.1 sin abrir ha demostrado ser estable durante un maximo de 12 horas a
25 °C. La conservacion a 25 °C no se ajusta a las condiciones de conservacion o envio recomendadas,

pero puede guiar las decisiones para su uso en caso de oscilaciones temporales de la temperatura
durante el almacenamiento de 9 meses a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

Vial perforado

Desde un punto de vista microbioldgico, después de la apertura, la vacuna debe utilizarse
inmediatamente. El vial monodosis debe desecharse después de la extraccion y administracion de una
dosis, ver seccion 6.6.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C - 8 °C).
No congelar.

Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.
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6.5

Naturaleza y contenido del envase

Vial monodosis

0,5 ml de dispersion en un vial (vidrio de tipo I) con un tapén (goma de bromobutilo) y un sello de
aluminio con capsula de cierre extraible de plastico azul.

Cada vial contiene una dosis de 0,5 ml.

Tamaiio del envase: 1 vial monodosis o 10 viales monodosis

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de manipulacién y administracién

Esta vacuna debe manipularla un profesional sanitario utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de cada dosis.

Preparacion para el uso

La vacuna se suministra lista para usar.

La vacuna sin abrir debe conservarse a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C y guardarse en el
embalaje exterior para protegerla de la luz.

Inmediatamente antes de su uso, extraiga el vial de la vacuna de la caja de carton de la nevera.

Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y administracion de
una dosis de 0,5 ml.

Inspeccione el vial

Mueva suavemente el vial antes de extraer la dosis. No lo agite.

Cada vial contiene una dispersion de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a
ligeramente opalescente libre de particulas visibles.

Inspeccione visualmente el contenido del vial para detectar particulas visibles y/o
decoloracion antes de la administracion. No administre la vacuna si detecta su presencia.

Administre la vacuna

Se incluye un sobrellenado por vial para garantizar que se puede extraer una sola dosis de
0,5 ml del vial monodosis.

Una dosis de 0,5 ml se extrae en una aguja estéril y una jeringa estéril para ser administrada
mediante inyeccion intramuscular, preferiblemente en el muasculo deltoides de la parte

superior del brazo.

No mezcle la vacuna en la misma jeringa con otras vacunas o especialidades farmacéuticas.

Desechar

Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y administracion de
una dosis.
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Eliminacion
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1618/007 10 viales monodosis (1 dosis por vial)

EU/1/21/1618/009 1 vial monodosis (1 dosis por vial)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/diciembre/2021

Fecha de la tltima renovacion: 03/octubre/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid JN.1 dispersion inyectable en jeringa precargada

Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Este medicamento consta de jeringas precargadas monodosis.

Una jeringa precargada contiene 1 dosis de 0,5 ml, ver seccion 6.5.

Una dosis (0,5 ml) contiene 5 microgramos de proteina de la espicula del SARS-CoV-2
(6micron JN.1)* y el adyuvante Matrix-M.

Matrix-M adyuvante contiene por cada dosis de 0,5 ml: fraccion-A (42,5 microgramos) y fraccion-C
(7,5 microgramos) de extracto de Quillaia Saponaria Molina.

*se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando un sistema de expresion del
baculovirus en una linea celular de insectos que se deriva de células Sf9 de la especie Spodoptera

Frugiperda.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersion inyectable (inyectable).

La dispersion es de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a ligeramente opalescente (pH
7.2).

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Nuvaxovid JN.1 esta indicada para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19 causada por el
SARS-CoV-2 en personas a partir de 12 afios de edad.

El uso de esta vacuna debe seguir las recomendaciones oficiales.
4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

Nuvaxovid JN.1 se administra por via intramuscular en forma de una dosis tinica (0,5 ml) para
personas a partir de 12 afios de edad, con independencia del estado de vacunacion previa.
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En personas que hayan recibido previamente una vacuna frente a la COVID-19, Nuvaxovid JN.1 debe
administrarse al menos 3 meses después de la dosis mas reciente de una vacuna frente a la COVID-19.

Personas inmunodeprimidas
Pueden administrarse dosis adicionales a las personas con inmunodepresion grave, en consonancia con
las recomendaciones nacionales, ver seccion 4.4.

Poblacion pedidtrica
Atin no se han establecido la seguridad y eficacia de Nuvaxovid JN.1 en nifios de menos de 12 afios

de edad. No se dispone de datos.

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en las personas >65 afios de edad.

Forma de administracion

Nuvaxovid JN.1 es tnicamente para inyeccion intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides,
en la parte superior del brazo.

No inyecte la vacuna por via intravascular, por via subcutanea ni por via intradérmica.

Con respecto a las precauciones que se deben tomar antes de administrar la vacuna, ver seccion 4.4.
Para consultar las instrucciones de manipulacion y eliminacion de la vacuna, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Recomendaciones generales

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado acontecimientos de anafilaxia con Nuvaxovid. El tratamiento y la supervision
médica apropiados deben estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca una
reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos después de la vacunacion. No se
debe administrar una dosis adicional de la vacuna a quienes han experimentado una reaccion

anafilactica a una dosis previa de Nuvaxovid.

Miocarditis v pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion con Nuvaxovid. Estos
trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion y se produjeron principalmente en un
plazo de 14 dias, ver seccion 4.8.
Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la vacunacion no es
diferente de la miocarditis o la pericarditis en general.
Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis y la
pericarditis. Se debe indicar a los vacunados (incluidos padres y cuidadores) que acudan
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inmediatamente a un médico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o pericarditis, como
dolor toréacico (agudo y persistente), dificultad para respirar o palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar las directrices y/o a los especialistas para diagnosticar y
tratar esta enfermedad.

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Pueden producirse reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con el estrés en asociacion con la vacunacion
como respuesta psicogena a la inyeccion con la aguja. Es importante que se tomen las precauciones
necesarias para evitar lesiones debidas a desmayos.

Enfermedad concomitante

La vacunacién debe posponerse en personas que padecen alguna enfermedad febril aguda o infeccion
aguda. La presencia de una infeccion leve y/o fiebre baja no debe retrasar la vacunacion.

Trombocitopenia v trastornos de la coagulacion

Como sucede con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse con precaucion en
personas que reciben tratamiento anticoagulante o con trombocitopenia o algun trastorno de la
coagulacion (como la hemofilia), ya que podrian producirse hemorragias o hematomas tras la
administracion intramuscular en estas personas.

Personas inmunodeprimidas

La eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna se han evaluado en un niimero limitado de
personas inmunodeprimidas. La eficacia de Nuvaxovid JN.1 puede ser inferior en personas
inmunodeprimidas.

Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracion de la proteccion ofrecida por la vacuna, ya que aun se estd determinado en
los ensayos clinicos en curso.

Limitaciones de efectividad de la vacuna

Las personas pueden no estar totalmente protegidas hasta 7 dias después de la vacunacion. Como
sucede con todas las vacunas, puede que la vacunacion con Nuvaxovid JN.1 no proteja a todos los
receptores de la vacuna.

Excipientes

Sodio
Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Potasio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) por cada dosis; esto es, esencialmente
“exento de potasio”.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) con las vacunas inactivadas
contra la gripe se ha evaluado en un numero limitado de participantes en un subestudio de un ensayo
clinico exploratorio, ver seccion 4.8 y seccion 5.1.

La respuesta de anticuerpos de union al SARS-CoV-2 fue inferior cuando Nuvaxovid se administr6 de
forma concomitante con la vacuna inactivada contra la gripe. Se desconoce la trascendencia clinica de
este hallazgo.

La administracion concomitante de Nuvaxovid JN.1 con otras vacunas no se ha estudiado.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La experiencia con el uso de Nuvaxovid en mujeres embarazadas es limitada. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo, el

desarrollo embrionario, el parto o el desarrollo posnatal, ver seccion 5.3.

La administracion de Nuvaxovid JN.1 durante el embarazo solo debe considerarse cuando los posibles
beneficios superen cualquier posible riesgo para la madre y el feto.

Lactancia
Se desconoce si Nuvaxovid JN.1 se excreta en la leche materna.

No se prevén efectos en niflos/recién nacidos lactantes puesto que la exposicion sistémica a
Nuvaxovid JN.1 en madres en periodo de lactancia es insignificante.

Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion, ver seccion 5.3.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Nuvaxovid JN.1 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 pueden afectar
temporalmente a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original)

Resumen del perfil de seguridad después de la serie primaria

Participantes a partir de 18 anios de edad

Las reacciones adversas mas frecuentes después de la administracion de una dosis de Nuvaxovid en la
serie primaria fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (75%), dolor en el lugar de la inyeccion
(62%), fatiga (53%), mialgia (51%), dolor de cabeza (50%), malestar general (41%), artralgia (24%) y
nauseas o vomitos (14%). Las reacciones adversas fueron generalmente de intensidad leve a moderada
con una mediana de la duracion inferior o igual a 2 dias para los acontecimientos locales e inferior o
igual a 1 dia para los acontecimientos sistémicos tras la vacunacion.
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En general, se observo una mayor incidencia de las reacciones adversas en los grupos de edad mas
jovenes: en los adultos de 18 a menos de 65 afios de edad que en las personas a partir de 65 afios de
edad.

Las reacciones adversas locales y sistémicas se notificaron con mayor frecuencia después de la
segunda dosis que después de la primera.

Tras la administracion concomitante con la vacuna contra la gripe estacional, se han observado con
mayor frecuencia reacciones adversas locales en el lugar de la inyeccion de Nuvaxovid (70,1%
después de la dosis 1 y 85,0% después de la dosis 2) y reacciones adversas sistémicas (60,1% después
de la dosis 1 y 69,7% después de la dosis 2).

Adolescentes de 12 a 17 anos de edad

La seguridad de Nuvaxovid en adolescentes se evalu6 en un andlisis intermedio de la parte de
extension pediatrica de un estudio de fase Il en curso, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para
el observador y controlado con placebo (estudio 2019nCoV-301). Los datos de seguridad se
recogieron en 2232 participantes de 12 a 17 afos de edad de Estados Unidos, con y sin indicios de
infeccion previa por SARS-CoV-2, que recibieron al menos una dosis de Nuvaxovid (n=1487) o
placebo (n=745). Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los que recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (71%), dolor en
el lugar de la inyeccion (67%), cefalea (63%), mialgia (57%), fatiga (54%), malestar general (43%),
nauseas o vomitos (23%,), artralgia (19%) y fiebre (17%). La fiebre se observo con mayor frecuencia
en los adolescentes de 12 a 17 afios de edad que en los adultos: la categoria de frecuencia fue “muy
frecuente” después de la segunda dosis en adolescentes. Por lo general, las reacciones adversas fueron
de intensidad leve a moderada, con una mediana de la duracion igual o inferior a 2 dias para los
acontecimientos locales e igual o inferior a 1 dia para los acontecimientos sistémicos después de la
vacunacion.

Resumen del perfil de seguridad después de la dosis de refuerzo

Participantes a partir de 18 afios de edad

Las reacciones adversas que se produjeron con mayor frecuencia notificadas después de la
administracion de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid tras la serie primaria de dos dosis fueron
sensibilidad en el lugar de la inyeccion (73%), dolor en el lugar de la inyeccion (61%), fatiga (53%),
dolor muscular (52%), dolor de cabeza (46%), malestar general (41%) y dolor articular (26%).

Adolescentes de 12 a 17 arios de edad

Se evalud la seguridad de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid en un analisis intermedio de un estudio
de fase III en curso (Estudio 2019nCoV-301). Un total de 1499 participantes recibieron una dosis de
refuerzo aproximadamente 9 meses después de haber recibido la dosis 2 de la serie primaria. Se
evaluaron las reacciones adversas notificadas de un subconjunto de 220 participantes que habian
recibido la dosis de refuerzo en los 7 dias posteriores a esta (grupo de analisis de la seguridad de la
dosis de refuerzo ad hoc), de los cuales 190 completaron el diario electronico.

Las reacciones adversas notificadas se produjeron con mayor frecuencia y grado en los adolescentes
que en los adultos. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron sensibilidad en el
lugar de la inyeccion (72%), dolor de cabeza (68%), fatiga (66%), dolor en el lugar de la inyeccion
(64%), dolor muscular (62%), malestar general (47%) y nduseas/vomitos (26%) con una mediana de la
duracion de 1 o 2 dias después de la administracion de la vacuna. No se observaron nuevos problemas
de seguridad en los participantes desde el momento de la administracion de la dosis de refuerzo hasta
28 dias después de la administracion.

Nuvaxovid JN.1 (Nuvaxovid adaptada a omicron)
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La seguridad de Nuvaxovid JN.1 se infiere de los datos de seguridad de la vacuna Nuvaxovid (cepa de
Wuhan, original) y los datos de seguridad de la vacuna adaptada a démicron BA.S.

En un estudio de fase III en curso en participantes a partir de 18 afios de edad (2019nCoV-311,

Parte 2) se evalu6 una dosis de refuerzo de las vacunas Nuvaxovid monovalente frente a

omicron BA.5 y bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5. En este estudio, 251 participantes
recibieron una dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original), 254 recibieron una dosis de
refuerzo con la vacuna monovalente frente a dmicron BA.5 y 259 participantes recibieron una dosis de
refuerzo con la vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5. La mediana de la
duracion del seguimiento desde la vacunacion de refuerzo inicial fue de 48 dias hasta la fecha de cierre
de datos del 31 de mayo de 2023.

El perfil general de seguridad para las dosis de refuerzo de la vacuna Nuvaxovid monovalente frente a
omicron BA.5 fue similar al observado después de la dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan,
original). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion
(>50%), dolor en el lugar de la inyeccion (>30%), fatiga (>30%), cefalea (>20%), mialgia (>20%) y
malestar general (>10%). No se identificaron reacciones adversas nuevas para las dosis de refuerzo de
la vacuna Nuvaxovid monovalente frente a 6micron BA.5. En la parte 2 del estudio 2019nCoV-311, la
frecuencia de los acontecimientos locales y sistémicos asociados a la reactogenia fue mayor en las
mujeres que en los hombres en todas las opciones vacunales que se analizaron.

Tabla de reacciones adversas

A menos que se indique algo diferente, las categorias de frecuencia se basan en la seguridad de
Nuvaxovid evaluada en 5 ensayos clinicos con un total de 30 070 participantes mayores de 18 afios
que recibieron al menos una dosis de la serie primaria de dos dosis de Nuvaxovid (la mediana de la
duracion del seguimiento fue de 84 dias después de la dosis 2) y un ensayo clinico en el que

13 354 participantes recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna al menos 6 meses después de la
serie primaria de dos dosis (mediana de 11 meses entre la finalizacion de la serie primaria y la dosis de
refuerzo).

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos se enumeran a continuacion segun las
siguientes categorias de frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10),

Frecuentes (>1/100 a <1/10),

Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100),

Raras (=1/10 000 a <1/1000),

Muy raras (<1/10 000),

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas de los ensayos clinicos con Nuvaxovid y experiencia posterior a la
autorizacion en personas a partir de 12 afios de edad

Clasificacién por Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia no

organos y frecuentes (=1/100 a frecuentes (=1/10 000 a conocida (no

sistemas de (=1/10) <1/10) (=1/1000 a <1/1000 puede

MedDRA <1/100) estimarse a
partir de los

datos

disponibles)

Trastornos de la Linfadenopatia

sangre y del

sistema linfatico
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Trastornos del Anafilaxia
sistema
inmunoldgico
Trastornos del Cefalea Parestesia
sistema nervioso Hipoestesia
Trastornos Miocarditis
cardiacos Pericarditis
Trastornos Hipertension?
vasculares
Trastornos Néauseas o
gastrointestinales | vomitos®
Trastornos de la Erupcion
piel y del tejido cutanea
subcutaneo Eritema
Prurito
Urticaria

Trastornos Mialgia®
musculoesque- Artralgia®
1éticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos Sensibilidad | Enrojecimient | Prurito en el Calor en el
generales y en el lugar o en el lugar lugar de la lugar de la
alteraciones en el | de la de la inyeccion inyeccion
lugar de inyeccion® | inyeccion®® Escalofrios
administracion Dolor en el | Hinchazén en

lugar de la el lugar de la

inyeccion® inyeccion®

Fatiga® Fiebre®

Malestar Dolor en las

general®® extremidades

a Las frecuencias mas altas de estos acontecimientos se observaron después de la segunda dosis.

b Este término también incluye acontecimientos notificados como enfermedad seudogripal.

¢ Este término incluye tanto enrojecimiento en el lugar de la inyeccion como eritema en el lugar de la inyeccion (frecuente).

d La hipertension no se notificé en adolescentes de 12 a 17 afios de edad del estudio clinico.

e La fiebre se observo con mayor frecuencia en los adolescentes de 12 a 17 afios de edad que en los adultos: la categoria de
frecuencia fue “muy frecuente” después de la segunda dosis en adolescentes.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

A lo largo de los ensayos clinicos se observo una mayor incidencia de hipertension tras la vacunacion
con Nuvaxovid (n=46, 1,0%) en comparacion con el placebo (n=22, 0,6) en los adultos mayores
durante los 3 dias siguientes a la vacunacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V y a incluir el nimero de lote, si esta disponible.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. En caso de sobredosis, se recomienda la monitorizacion de
las funciones vitales y un posible tratamiento sintomatico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, subunidad proteica, cédigo ATC: JO7BN04

Mecanismo de accién

Nuvaxovid JN.1 se compone de la proteina recombinante de la espicula de la cepa 6micron JN.1 del
SARS-CoV-2 purificada y de longitud completa estabilizada en su conformacion prefusion. La adicion
del adyuvante Matrix-M basado en saponina facilita la activacion de las células del sistema
inmunitario innato, lo que mejora la magnitud de la respuesta inmunitaria especifica de la proteina S.
Los dos componentes de la vacuna desencadenan respuestas inmunitarias de linfocitos By T a la
proteina S, incluidos los anticuerpos neutralizantes, lo que puede contribuir a la proteccion frente a
COVID-19.

Nuvaxovid JN.1 (Nuvaxovid adaptada a omicron)

La eficacia de Nuvaxovid JN.1 se infiere de los datos de eficacia de la vacuna Nuvaxovid (cepa de
Wuhan, original) y los datos de la vacuna y de inmunogenicidad de la vacuna adaptada a la cepa
omicron BA.S.

En la parte 2 del estudio 2019nCoV-311, un total de 694 participantes a partir de 18 afios de edad en
los que se habia evaluado la inmunogenicidad y que anteriormente habian recibido 3 o mas dosis de la
vacuna frente a la COVID-19 de Pfizer-BioNTech o de la vacuna frente a la COVID-19 de Moderna
recibieron una de las siguientes como dosis de refuerzo: vacuna Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original),
vacuna Nuvaxovid monovalente frente a dmicron BA.5 o vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa
original/6micron BA.5. Las dosis de refuerzo se administraron una mediana de 11-13 meses después
de la Gltima vacunacion, respectivamente. Los GMR vy las tasas de respuesta seroldgica se evaluaron

1 mes después de la vacunacion.

El objetivo principal del estudio fue demostrar la superioridad con respecto al nivel del titulo de
anticuerpos neutralizantes contra seudovirus (Dlso) y la no inferioridad con respecto a la tasa de
respuesta seroldgica de la respuesta inmunitaria contra 6micron BA.5 inducida por una dosis de la
vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5 con respecto a la respuesta
inducida por una dosis de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) y evaluar la no inferioridad con
respecto al nivel de DIso para la cepa original del SARS-CoV-2 para la vacuna Nuvaxovid bivalente
frente a la cepa original/6micron BA.5 en comparacion con Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original).

Se demostro la superioridad de la DIso del anticuerpo contra émicron BA.S para la vacuna Nuvaxovid
bivalente frente a la cepa original/6micron BA.5 con respecto a Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original),
puesto que el limite inferior del intervalo de confianza (IC) del 95% bilateral para el GMR era >1. Se
cumpli6 la no inferioridad de la DIsy del anticuerpo contra la cepa original para la vacuna Nuvaxovid
bivalente frente a la cepa original/0micron BA.5 con respecto a Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original),
puesto que el limite inferior del IC del 95% bilateral para el GMR era >0,67.

Se cumplio la no inferioridad de la tasa de respuesta seroldgica a la variante d6micron BA.S para la
vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/0micron BA.5 con respecto a Nuvaxovid (cepa
de Wuhan, original), puesto que el limite inferior del IC del 95% bilateral para la diferencia en
porcentajes de participantes con respuesta serologica fue >-5%. Para mas informacion, véase la

Tabla 2.

Los analisis exploratorios de inmunogenicidad incluyeron una evaluacion del cociente de las GMT de
DIso y la diferencia en las tasas de respuesta serologica entre la vacuna Nuvaxovid monovalente frente
a dmicron BA.5 y la vacuna Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original). El cociente de las GMT tras la
dosis de refuerzo de la vacuna Nuvaxovid monovalente frente a Gmicron BA.5 en comparacion con la
dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) fue de 2,5 (IC del 95% bilateral: 2,10,
2,94). La diferencia en las tasas de respuesta serologica entre la dosis de refuerzo de la vacuna
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Nuvaxovid monovalente frente a dmicron BA.5 y la dosis de refuerzo de Nuvaxovid (cepa de Wuhan,
original) fue del 33,2% (IC del 95% bilateral: 25,4%, 40,7%). Aunque no se evaluaron formalmente,
estas respuestas habrian cumplido los tres criterios de éxito del estudio.

Tabla 2: Titulos de anticuerpos neutralizantes (Dlso) contra los seudovirus de 6micron BA.5 y de
la cepa de Wuhan y tasas de respuesta serolégica tras la vacunacion de refuerzo con la vacuna
Nuvaxovid monovalente frente a 6micron BA.5, la vacuna Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original)
y la vacuna Nuvaxovid bivalente frente a la cepa original/é6micron BA.S. Subconjunto del
analisis por protocolo de la neutralizacién de seudovirus; parte 2 del Estudio 2019nCoV-311.

Parametros Participantes >18 afios
Nuvaxovid Nuvaxovid Nuvaxovid V. bivalente | V. V.
monovalente (cepa de bivalente frente a | comparada | monovalente | monovalente
frente a Wuhan, cepa conv. frente a frente a
omicron BA.5 | original) original/6micron frente a omicron BA.5 | 6micron BA.5
BA.S cepa comparada comparada
original con v. frente conv.
Contraste a cepa bivalente
de hipétesis | original

Neutralizacion de seudovirus 6micron BA.5

Inicio’

nl 236 227 231

GMT (DIso) |348,4 326,6 293,3

IC* del 95% | 283,9, 427,6 260,0,410,4 | 237,3,362,6

Dia 28

nl 235 227 231 GMTR, LI de IC del 95% >1,0 criterio de
superioridad

GMT? 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3

ajustada Si NA NA

IC*del 95% [1119,7, 1461,1 | 450,4,589,0 | 891,0, 1162,6 1,69,2.33 2,10,2,94 1,06, 1,50

GMFR 44 1,8 3,6

respecto al

dia 0

IC* del 95% (3.8, 5,1 1,6,2,0 3,2,4.2 Diferencia en TRS®, LI del IC del 95% >-5%
criterio de no inferioridad

Aumento de | 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27.5 33.2 5.7

>4 veces de (12,3) Si NA NA

TRS* n3/n2

(%)

IC° del 95% | 39,0, 52,1 84,173 33,5, 46,5 19,8, 35,0 25.4,40,7 -3,3,14,6

Neutralizacion de seudovirus original (Wuhan)

Inicio!

nl 236 227 230

GMT (DIso) | 13554 1259,7 12221

IC*del 95% [ 1141,7,1609,2 | 1044,1, 1024,5, 1457,9

1519,8

Dia 28

nl 236 227 231 CGMT, LI de IC del 95% >0,67 criterio de no
inferioridad
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Parametros Participantes >18 afios
Nuvaxovid Nuvaxovid | Nuvaxovid V. bivalente | V. V.
monovalente (cepa de bivalente frente a | comparada | monovalente monovalente
frente a Wuhan, cepa conv. frente a frente a
omicron BA.5 | original) original/6micron frente a omicron BA.5 | émicron BA.S
BA.S cepa comparada comparada
original con v. frente conyv.
Contraste a cepa bivalente
de hipétesis | original
GMT? 2010,2 2205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9
ajustada Si
IC* del 95% | 1766,6,2310,1 | 1926,4, 1932,9, 2529,3 0,84, 1,20 0,78, 1,08 0,77, 1,09
2525,1
GMFR 1,6 1,9 1,9
respecto al
dia 0
IC* del 95% [ 1,4,1,9 1,6,2,1 1,6,2,2 Diferencia en TRS®
Aumento de | 53/236 (22,5) 52/227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0
>4 veces de (22,9)
TRS,* n3/n2
(%)
IC° del 95% | 17,3,28,3 17,6, 28,9 18,2, 29,5 -7,2,8,3 -8,1,7,2 -8,7, 6,6

Abreviaciones: IC = intervalo de confianza; GMFR = aumento de la media geométrica (en veces); GMT = media geométrica
de los titulos; CGMT = cociente de las GMT; DIso = dilucion inhibitoria del 50%; LI = limite inferior; LIC = limite inferior
de cuantificacion; n1 = niimero de participantes en el conjunto de analisis PP-IMM especifico del analisis en cada visita sin
datos ausentes; n2 = nimero de participantes en el conjunto de analisis PP-IMM especifico del analisis sin datos ausentes
tanto en el dia 0 como en el dia 28; n3 = niimero de participantes que notificaron un aumento de >4 veces con porcentajes
calculados sobre la base de n2 como denominador; NA = no analizado; PP-IMM = inmunogenicidad por protocolo; TRS =
tasa de respuesta serologica.

!'El inicio se definié como la Gltima evaluacion disponible antes de la vacunacion de refuerzo.

2 Los IC del 95% para GMT y GMFR se calcularon basandose en la distribucion t de los valores transformados
logaritmicamente y luego se volvieron a transformar a la escala original para su presentacion.

3 Se llevo a cabo un ANCOVA con el grupo de vacuna y el grupo de edad (18-54, >55 afios) como efectos fijos y el valor
inicial (dia 0) como covariable que incluia todos los grupos de vacuna para estimar la GMT ajustada para todos los grupos de
vacuna. Cada comparacion por pares incluy6 los datos de dos grupos unicamente para calcular el CGMT ajustado entre los
dos grupos de vacuna. A continuacion, se aument6 exponencialmente la diferencia media entre los grupos de vacuna y los
correspondientes limites del IC para obtener el cociente de las GMT de DIso y los IC del 95% correspondientes.

“ La tasa de respuesta serologica (TRS) se definié como el porcentaje de participantes en cada visita posterior a la vacunacién
con un aumento de los titulos de >4 veces en el nivel de DIso con respecto al valor inicial, si el valor inicial es igual o
superior al LIC, o >4 veces el LIC si el valor inicial es inferior al LIC, y se calculd sobre la base de n2 como denominador.

3 Bl IC del 95% para la TRS se calculd mediante el método de Clopper-Pearson.

¢ E1 IC del 95% para la diferencia en TRS se calculd mediante el método de Miettinen y Nurminen.

Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original)
Eficacia clinica
Serie primaria

La eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad clinicas de Nuvaxovid estan siendo evaluadas en dos
estudios pivotales de fase III controlados con placebo el Estudio 1 (2019nCoV-301) realizado en
América del Norte y el Estudio 2 (2019nCoV-302) realizado en el Reino Unido, y un estudio de fase
IIa/b, el Estudio 3 realizado en Sudafrica.

Estudio 1 (2019nCoV-301)
El Estudio 1 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y
controlado con placebo, con un estudio pivotal en adultos realizado en participantes a partir de 18 afios
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de edad en los Estados Unidos y México, y una ampliacion pediatrica realizada en participantes de 12
a 17 afios de edad en Estados Unidos.

Participantes a partir de 18 afios de edad

Tras la inclusion en el estudio pivotal en adultos, los participantes fueron estratificados por edad (18 a
64 afios de edad y >65 afos de edad) y asignados en una proporcion 2:1 para recibir Nuvaxovid o
placebo. El estudio excluyo a los participantes que estaban significativamente inmunodeprimidos
debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que tenian cancer activo en tratamiento con
quimioterapia; que habian recibido tratamiento inmunodepresor cronico o inmunoglobulinas o
hemoderivados en un plazo de 90 dias antes; que estaban embarazadas o en periodo de lactancia; o que
tenian antecedentes de diagnostico de COVID-19 confirmado mediante pruebas analiticas. Se incluy6
a los participantes con comorbilidades subyacentes clinicamente estables, al igual que a los
participantes con infeccion por VIH bien controlada.

La inscripcion de adultos finalizé en febrero de 2021. Los participantes fueron objeto de seguimiento
durante un méximo de 24 meses después de la segunda dosis para realizar evaluaciones de la
seguridad y la eficacia frente a COVID-19. Después de la recogida de datos de seguridad suficientes
para respaldar la solicitud de aprobacion condicional, se invit6 a los receptores iniciales de placebo a
recibir dos inyecciones de Nuvaxovid con un rango de 21 dias y a los receptores iniciales de
Nuvaxovid a recibir dos inyecciones de placebo con un rango de 21 dias (“cruce enmascarado™).
Todos los participantes tuvieron la oportunidad de continuar recibiendo seguimiento en el estudio.

La poblacion del analisis principal de la eficacia (denominada conjunto de analisis de eficacia por
protocolo [PP-EFF]) incluyo a 24 784 participantes que recibieron Nuvaxovid (n=16 898) o placebo
(n=7886), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 el dia 21, mediana de 21 dias [RIQ 21-23],
rango 20-60), no experimentaron una desviacion del protocolo excluyente y no presentaron signos de
infeccion por SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la segunda dosis.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF, la mediana de
edad de los participantes que recibieron Nuvaxovid fue de 47 afios de edad (rango: 18 a 95 afios de
edad); el 88% (n=14 908) tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 12% (n=1990) eran participantes a
partir de 65 afios de edad; el 48% eran mujeres; el 94% eran de los Estados Unidos y el 6% eran de
Meéxico; el 76% eran blancos, el 11% eran negros o afroamericanos, el 6% eran indios americanos
(incluidos los nativos americanos) o nativos de Alaska, y el 4% eran asiaticos; el 22% eran hispanos o
latinos. Al menos una comorbilidad preexistente o caracteristica de estilo de vida asociada con un
aumento del riesgo de contraer COVID-19 grave estaba presente en 16 100 (95%) participantes. Las
comorbilidades incluian: obesidad (indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?); enfermedad pulmonar
cronica; diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular; enfermedad renal cronica; o virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Otras caracteristicas de alto riesgo fueron: edad >65 afios de edad
(con o sin comorbilidades) o edad <65 afios de edad con comorbilidades y/o condiciones de vida o
trabajo que implican una exposicion frecuente al SARS-CoV-2 o a circunstancias densamente
pobladas.

Los casos de COVID-19 se confirmaron mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a
través de un laboratorio central. La eficacia de la vacuna se presenta en la Tabla 3.

71



Tabla 3: Eficacia de la vacuna frente a COVID-19 confirmada por PCR con aparicién a partir
de 7 dias después de la segunda vacunaciéon ' - conjunto de analisis PP-EFF; Estudio 2019nCoV-
301

Nuvaxovid Placebo
Tasa de Tasa de
Particip | Casos | incidencia | Particip | Casos incidencia % de
antes de por afio antes de por aiio por | eficacia de
Subgrupo N COVID | por 1000 N COVID 1000 la vacuna
-19 personas? -19n personas’ (IC del
n (%)* (%)} 95%)
Variable primaria de eficacia
Todos los 16 880 | 18 (0,1) 3,36 7814 72 (0,9) 39,74 91,53%
participantes (83,31,
95,70)**

! Eficacia de la vacuna (EV) evaluada en los participantes sin desviaciones importantes del protocolo, que son seronegativos
(para el SARS-CoV-2) al inicio y no tienen una infeccion por SARS-CoV-2 en curso confirmada mediante pruebas
analiticas con aparicion de los sintomas hasta 6 dias después de la segunda dosis, y que han recibido la pauta posologica
prescrita completa de la vacuna del ensayo.

2 Media de la tasa de incidencia de la enfermedad por afio en 1000 personas.

3 En base al modelo lineal logaritmico de la tasa de incidencia de la infeccion por COVID-19 confirmada por PCR
utilizando la regresion de Poisson con el grupo de tratamiento y los estratos de edad como efectos fijos y varianza de
error robusta, donde EV =100 x (1 —riesgo relativo) (Zou 2004).

* Ha cumplido la variable primaria de eficacia para el éxito con un limite inferior del intervalo de confianza (LIIC) >30% en
los analisis de confirmacion principales previstos.

La eficacia de la vacuna de Nuvaxovid para evitar la aparicion de COVID-19 a partir de siete dias
después de la dosis 2 fue del 91,53% (IC del 95%, 83,31; 95,70). No se notificaron casos de COVID-
19 grave en los 16 880 participantes que recibieron Nuvaxovid en comparacion con 04 casos de
COVID-19 grave notificados en los 7886 participantes que recibieron placebo en el conjunto de
analisis PP-EFF.

Los analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia, demostraron estimaciones puntuales de
la eficacia similares para participantes varones y mujeres y para los grupos raciales, y en los
participantes con comorbilidades médicas asociadas a un alto riesgo de contraer COVID-19 grave. No
hubo diferencias significativas en la eficacia general de la vacuna en los participantes que se
encontraban en mayor riesgo de contraer COVID-19 grave, incluidos aquellos con 1 0 mas
comorbilidades que aumentan el riesgo de contraer COVID-19 grave (p. €j., IMC >30 kg/m?,
enfermedad pulmonar croénica, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y enfermedad renal
cronica).

Los resultados de eficacia reflejan que la inclusion en el estudio tuvo lugar durante el periodo de
tiempo en que las cepas clasificadas como variantes de preocupacion o variantes en seguimiento que
circulaban predominantemente en los dos paises (EE. UU. y México) donde se llevaba a cabo el
estudio. Se disponia de los datos de secuenciacion de 70 de los 90 casos de la variable (78%). De
estos, 54 de 70 (77%) se identificaron como variantes de preocupacion o variantes en seguimiento. Las
variantes de preocupacion/ variantes en seguimiento identificadas con mayor frecuencia fueron Alfa
con 52/90 casos (58%), Beta (2/90, 42%), Gamma (3/90, 43%), lota con 9/90 casos (10%) y Epsilon
(19/90, 21%).

Eficacia en adolescentes de 12 a 17 arios de edad

La evaluacion de la eficacia y la inmunogenicidad de Nuvaxovid en participantes adolescentes de 12 a
17 afios de edad se realiz6 en Estados Unidos en la parte de ampliacion pediatrica en curso del estudio
2019nCoV-301 de fase 111, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y controlado
con placebo. Un total de 1799 participantes, asignados en una proporcion 2:1 para recibir dos dosis de
Nuvaxovid (n=1205) o placebo (n=594) mediante inyeccioén intramuscular a intervalos de 21 dias,
constituyeron la poblacion de eficacia por protocolo. Los participantes con infeccion confirmada o
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infeccion previa por SARS-CoV-2 en el momento de la aleatorizacion no fueron incluidos en el
analisis principal de la eficacia.

La inclusion de adolescentes se completd en junio de 2021. Los participantes fueron objeto de
seguimiento durante un maximo de 24 meses después de la segunda dosis para someterse a
evaluaciones de la seguridad, eficacia e inmunogenicidad frente a la COVID-19. Tras un periodo de
seguimiento de seguridad de 60 dias, se invit6 a los adolescentes que recibieron inicialmente placebo a
recibir dos inyecciones de Nuvaxovid con un intervalo de 21 dias y a los que recibieron inicialmente
Nuvaxovid se les invit6 a recibir dos inyecciones de placebo con un intervalo de 21 dias (“cruce
enmascarado”). A todos los participantes se les ofrecio la oportunidad de continuar con el seguimiento
en el estudio.

La COVID-19 se definié como el primer episodio de COVID-19 leve, moderada o grave confirmada
por PCR con al menos uno o mas de los sintomas definidos previamente dentro de cada categoria de
intensidad. La COVID-19 leve se definio como fiebre, tos de nueva aparicion o al menos 2 o mas
sintomas adicionales de COVID-19.

Hubo 20 casos de COVID-19 leve sintomatica confirmada por PCR (Nuvaxovid, n=6 [0,5%]; placebo,
n=14 [2,4%]), lo que dio lugar a una estimacion puntual de la eficacia del 79,5% (IC del 95%: 46,8%,
92,1%).

En el momento de este analisis, la variante de preocupacion (VDP) Delta (linajes B.1.617.2 y AY) era
la variante predominante que circulaba en EE. UU. y representaba todos los casos para los que se
dispone de datos de secuenciacion (11/20, 55%).

Inmunogenicidad en adolescentes de 12 a 17 arios de edad
Se realizo un analisis de la respuesta de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2, 14 dias
después de la dosis 2 (dia 35) en participantes adolescentes seronegativos para anticuerpos contra la
nucleoproteina (NP) del SARS-CoV-2 y negativos en PCR al inicio. Las respuestas de anticuerpos
neutralizantes se compararon con las observadas en participantes adultos de 18 a 25 afios de edad
seronegativos/negativos en PCR procedentes del estudio pivotal en adultos (conjunto de anélisis de
inmunogenicidad por protocolo [ PP-IMM]), tal y como se muestra en la Tabla 4. La no inferioridad
requiri6 el cumplimiento de los siguientes criterios: limite inferior del IC del 95% bilateral del
cociente de la media geométrica de los titulos (GMT) (GMT de 12 a 17 afios de edad/GMT de 18 a 25
afios de edad) >0,67; estimacion puntual del cociente de las GMT >0,82; y limite inferior del IC del
95% bilateral de la diferencia en las tasas de seroconversion (SCR) (SCR de 12 a 17 afios de edad
menos TSC de 18 a 25 afos de edad) >—10%. Estos criterios de no inferioridad se cumplieron.

Tabla 4: Analisis de microneutralizacion: Cociente ajustado de las medias geométricas de los
titulos de anticuerpos neutralizantes contra la proteina S del SARS-CoV-2 natural el dia 35 a
nivel global y por grupo de edad (conjunto de analisis PP-IMM)’

Extension pediatrica | Estudio principal en 12 a 17 aiios de
(12 a 17 aiios de adultos (18 a 25 aiios edad frente a
Analisis Punto edad) de edad) 18 a 25 afios de
temporal N=390 N=416 edad
GMT GMT CGMT
IC del 95%? IC del 95%? IC del 95%?
Microneutralizacion Dia 35 3859,6 2633,6 1,46
(1/dilucién) (14 dias (3422,8,4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)3
después de
la dosis 2)

Abreviaciones: ANCOVA = analisis de la covarianza; IC = intervalo de confianza; CGMT = cociente de las GMT, que se
define como el cociente entre 2 GMT para la comparacion de 2 cohortes de edad; GMT = media geométrica de los titulos;
LIC = limite inferior de cuantificacion; MN = microneutralizacion; N = nimero de participantes en el conjunto de analisis
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PP-IMM especifico del analisis en cada parte del estudio con respuesta no ausente en cada visita; PP-IMM =
inmunogenicidad por protocolo; SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2.

! La tabla solo incluye a los participantes en el grupo de la vacuna activa.

2 Se llevé a cabo un ANCOVA con la cohorte de edad como efecto principal y el analisis de MN de anticuerpos
neutralizantes como covariable, para calcular la GMT. Los valores individuales de la respuesta registrados como por debajo
del LIC se fijaron a la mitad del LIC.

3 Representa (n1, n2) a las poblaciones definidas de la siguiente manera:

nl = numero de participantes en el estudio pivotal en adultos (18 a 25 aflos de edad) con resultado no ausente en el analisis de
anticuerpos neutralizantes

n2 = numero de participantes en la extension pediatrica (12 a 17 afios de edad) con resultado no ausente en el analisis de
anticuerpos neutralizantes

Estudio 2 (2019nCoV-302)

El estudio 2 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador y
controlado con placebo en participantes de 18 a 84 afios de edad en el Reino Unido. Tras la
inscripcion, los participantes fueron estratificados por edad (18 a 64 afios; 65 a 84 afios) para recibir
Nuvaxovid o placebo. El estudio excluy6 a los participantes que estaban significativamente
inmunodeprimidos debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que presentaban diagndstico o
tratamiento en curso para el cancer; que padecian una enfermedad/afeccion autoinmunitaria; que han
recibido tratamiento inmunodepresor cronico o inmunoglobulinas o hemoderivados en un plazo de

90 dias antes; que presentaban trastornos hemorragicos o uso continuado de anticoagulantes; que
tenian antecedentes de reacciones alérgicas y/o anafilaxia; que estaban embarazadas; o que tenian
antecedentes de diagndstico de COVID-19 confirmado mediante pruebas analiticas. Se incluy6 a
participantes con enfermedad clinicamente estable, definida como una enfermedad que no requirié un
cambio significativo en el tratamiento ni hospitalizacion por empeoramiento de la enfermedad durante
las 4 semanas anteriores a la inscripcion. Los participantes con infeccidn estable conocida por el VIH,
el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la hepatitis B (VHB) no fueron excluidos de la
inscripcion.

La inscripcion finalizoé en noviembre de 2020. Los participantes fueron objeto de seguimiento durante
un maximo de 12 meses después de la serie de vacunacion primaria para realizar evaluaciones de la
seguridad y la eficacia frente a COVID-19.

La poblacion del anélisis principal de la eficacia (PP-EFF) incluy6 a 13 971 participantes que
recibieron Nuvaxovid (n=6979) o placebo (n=6992), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 con
una mediana de 21 dias [RIQ 21-23], rango 16-45), no experimentaron una desviacion del protocolo
excluyente y no presentaron signos de infeccion por SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la
segunda dosis (Tabla 5).

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF
la mediana de edad de los participantes que recibieron Nuvaxovid fue de 56,0 afios de edad (rango:
18 a 84 afios de edad); el 72% (n=5039) tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 28% (n=1940) tenian
entre 65 y 84 afios de edad; el 49% eran mujeres; el 95% eran blancos; el 3% eran asiaticos; <1%
eran multirraciales, <1% eran negros o afroamericanos; y <1% eran hispanos o latinos; y el 45%
tenian al menos una comorbilidad.

La eficacia de la vacuna Nuvaxovid para prevenir la aparicion de la COVID-19 a partir de 7 dias
después de la dosis 2 fue del 87,2% (IC del 95%: 78,1; 92,5). No se notificaron casos de COVID-19
grave en los 6979 participantes que recibieron Nuvaxovid en comparacion con 6 casos de COVID-19
grave notificados en los 6992 participantes que recibieron placebo en el conjunto de analisis PP-EFF.
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Tabla 5: Analisis de eficacia de la vacuna frente a COVID-19 confirmada por PCR con
aparicion a partir de 7 dias después de la segunda vacunacion - (poblacion PP-EFF): Estudio 2
(2019nCoV-302)

Nuvaxovid (cepa de Wuhan, Placebo
original
Tasa de Tasa de % de
Partici | Casos | incidencia | Particip | Casos incidencia eficacia de
Subgrupo | pantes de por afio antes de por aiio por | lavacuna
N COVID- | por 1000 N COVID- 1000 (IC del
19 personas’ 19 personas’ 95%)
n (%) n (%)
Variable primaria de eficacia
Todos los 116 87,2%
participantes| 0070 | 1202 AT 692 | (147) 7388 (78,1, 92,503
Analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia
de 18 a 64 88.1%
afios de 5039 13(0,3) 18,86 5042 108 (2,1) 158,12 RATIN
(78,8, 93,3)
edad
de 65 a 84 75,0%
afios de 1940 | 2(0,1)° 7,08 1950 8(0,4y 28,33
edad (-25939 9794)4

! Media de la tasa de incidencia de la enfermedad por afio en 1000 personas.

2 En base al modelo lineal logaritmico de la incidencia utilizando la regresion de Poisson modificada con funcién de enlace
logaritmico, con el grupo de tratamiento y los estratos (grupo de edad y regiones agrupadas) como efectos fijos y varianza
de error robusta [Zou 2004].

3 Ha cumplido la variable primaria de eficacia para el éxito con un limite inferior del intervalo de confianza (LIIC) >30%; la
eficacia se ha confirmado en el analisis provisional.

4 En base al modelo de Clopper-Pearson (debido a que habia pocos acontecimientos), los IC del 95% se calcularon
utilizando el método binomial exacto de Clopper-Pearson ajustado para el total de tiempo de vigilancia.

Estos resultados reflejan la inscripcion que se produjo durante el periodo de tiempo en que la variante
B.1.1.7 (Alfa) estaba circulando en el Reino Unido. La identificacion de la variante Alfa se baso en la
no deteccion del gen diana S mediante PCR. Se disponia de los datos de 118 de los 131 casos de la
variable (90%). De estos, 80 de los 118 (68%) se han identificado como la variante Alfa y los demas
casos se clasificaron como no Alfa.

Subestudio de administracion concomitante de la vacuna contra la gripe estacional aprobada

En total, 429 participantes fueron vacunados de forma concomitante con las vacunas inactivadas
contra la gripe estacional; 217 participantes del subestudio recibieron Nuvaxovid y 212 recibieron
placebo. Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los
participantes que recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de
analisis de inmunogenicidad por protocolo (PP-IMM), la mediana de edad de los participantes que
recibieron Nuvaxovid (n=190) fue de 40 afios de edad (rango: 22 a 70 afios de edad); el 94% (n=178)
tenian entre 18 y 64 afios de edad y el 6% (n=12) tenian entre 65 y 84 afos de edad; el 43% eran
mujeres; el 86% eran blancos; el 14% eran multirraciales o pertenecian a minorias étnicas; y el 27%
tenian al menos una comorbilidad. La administracién concomitante no provoco ningin cambio en las
respuestas inmunitarias de la vacuna contra la gripe segin lo medido mediante el ensayo de inhibicion
de la hemaglutinacion (HAI). Se observo una reduccion del 30% en las respuestas de los anticuerpos a
Nuvaxovid en base a la evaluacion realizada mediante un ensayo de IgG anti-espicula con tasas de
seroconversion similares a las de los participantes que no recibieron la vacuna contra la gripe de forma
concomitante, ver seccion 4.5 y seccion 4.8.

Estudio 3 (2019nCoV-501)
El Estudio 3 fue un estudio de fase Ila/b, multicéntrico, aleatorizado, enmascarado para el observador
y controlado con placebo en participantes sin infeccion por el VIH de entre 18 y 84 afios de edad y en
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personas con VIH (PVIH) de entre 18 y 64 afios de edad en Sudafrica. Las PVIH estaban médicamente
estables (libres de infecciones oportunistas), recibian tratamiento antirretroviral altamente activo y
estable y tenian una carga viral del VIH-1 <1000 copias/ml.

La inscripcion finaliz6é en noviembre de 2020.

La poblacion del analisis principal de la eficacia (PP-EFF) incluy6 a 2769 participantes que recibieron
Nuvaxovid (n=1413) o placebo (n=1356), recibieron dos dosis (dosis 1 el dia 0; dosis 2 el dia 21), no
experimentaron una desviacion del protocolo excluyente y no presentaron signos de infeccion por
SARS-CoV-2 en los 7 dias posteriores a la segunda dosis.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales estaban equilibrados entre los participantes que
recibieron Nuvaxovid y los participantes que recibieron placebo. En el conjunto de analisis PP-EFF
de los participantes que recibieron Nuvaxovid la mediana de edad fue de 28 afios (rango: 18 a 84
afios de edad); el 39% eran mujeres; el 94% eran negros/afroamericanos; el 5% eran blancos; el 3%
eran multirraciales, el 1% eran asiaticos; y el 2% eran hispanos o latinos; y el 5,4% eran personas
infectadas por el VIH.

Se acumul6 un total de 168 casos sintomaticos de COVID-19 leves, moderados o graves entre todos
los participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) al inicio, para el andlisis completo
(conjunto de analisis PP-EFF) de la variable primaria de eficacia, con 57 (4,0%) casos con
Nuvaxovid frente a 111 (8,2%) casos con placebo. La eficacia vacunal resultante de Nuvaxovid fue
del 50,7% (IC del 95%: 32,8; 63,9).

Estos resultados reflejan la inscripcion que se produjo durante el periodo de tiempo en que la variante
B.1.351 (Beta) estaba circulando en Sudafrica.

Dosis de refuerzo

Inmunogenicidad en participantes a partir de 18 afios de edad

Estudio 2019nCoV-101, Parte 2

La seguridad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Nuvaxovid se evalud en un estudio
clinico de fase II, aleatorizado, controlado con placebo y enmascarado para el observador,
administrado como dosis tnica de refuerzo (Estudio 2019nCoV-101, Parte 2) en participantes adultos
sanos de entre 18 y 84 afios de edad que eran seronegativos al SARS-CoV-2 al inicio. Un total de
254 participantes (conjunto de analisis completo) recibieron dos dosis de Nuvaxovid (0,5 ml,

5 microgramos con 3 semanas de diferencia) como serie de vacunacion primaria. Un subconjunto de
104 participantes recibi6 una dosis de refuerzo de Nuvaxovid aproximadamente 6 meses después de
recibir la dosis 2 de la serie primaria. Una tnica dosis de refuerzo de Nuvaxovid indujo un aumento
aproximado de 84,8 veces en los anticuerpos neutralizantes, desde un GMT de 68,3 antes del refuerzo
(dia 189) hasta un GMT de 5834,3 después del refuerzo (dia 217) y un aumento aproximado de

6,8 veces desde un GMT maximo (14 dias después de la dosis 2) de 855,2.

Estudio 2019nCoV-501

En el estudio 3, un estudio de fase Ila/b, aleatorizado, controlado con placebo y enmascarado para el
observador, se evaluo la seguridad y la inmunogenicidad de la dosis de refuerzo en participantes
adultos sanos de 18 a 84 afios de edad que no tenian el VIH y en PVIH de 18 a 64 afios de edad
médicamente estables que eran seronegativas al SARS-CoV-2 al inicio del estudio. Un total de 1169
participantes (conjunto de analisis PP-IMM) recibieron una dosis de refuerzo de Nuvaxovid
aproximadamente 6 meses después de la finalizacion de la serie primaria de Nuvaxovid (dia 201). Se
observo un aumento de aproximadamente 52,2 veces en los anticuerpos neutralizantes, desde un GMT
de 69 antes del refuerzo (dia 201) hasta un GMT de 3603 después del refuerzo (dia 236) y un aumento
de aproximadamente 5,2 veces desde un GMT maximo (14 dias después de la dosis 2) de 690.

La seguridad e inmunogenicidad de las vacunas para la COVID-19 administradas como dosis de
refuerzo tras completar una serie de vacunacion primaria con otra vacuna para la COVID-19 fue
evaluada en un estudio independiente realizado en el Reino Unido.
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En el ensayo independiente de fase II, multicéntrico, aleatorizado y controlado iniciado por un
investigador (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) se investigd la inmunogenicidad de una dosis
de refuerzo en adultos a partir de 30 afios de edad sin antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2
confirmada en el laboratorio. Nuvaxovid se administré al menos 70 dias después de completar una
serie de vacunacion primaria de ChAdOx1 nCov-19 (Oxford-AstraZeneca) o al menos 84 dias después
de completar una serie de vacunacion primaria de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Los titulos de
anticuerpos neutralizantes medidos mediante un ensayo de tipo natural se evaluaron 28 dias después
de la dosis de refuerzo. En el grupo asignado a recibir Nuvaxovid, 115 participantes recibieron una
serie primaria de dos dosis de ChAdOx1 nCov-19 y 114 participantes recibieron una serie primaria de
dos dosis de BNT162b2, antes de recibir una dosis tunica de refuerzo (0,5 ml) de Nuvaxovid.
Nuvaxovid (cepa de Wuhan, original) demostr6 una respuesta de refuerzo independientemente de la
vacuna utilizada para la vacunacion primaria.

Dosis de refuerzo en adolescentes de 12 a 17 aios de edad

La eficacia de las dosis de refuerzo de Nuvaxovid en adolescentes de 12 a 17 afios de edad se infiere
de los datos recogidos para las dosis de refuerzo de la vacuna en adultos en los estudios 2019nCoV-
101 y 2019nCoV-501, ya que Nuvaxovid ha demostrado inducir una respuesta inmunitaria y eficacia
comparables después de la serie primaria en adolescentes y adultos, asi como la capacidad de reforzar
la respuesta inmunitaria inducida por la vacuna en adultos.

Poblacién de edad avanzada

Nuvaxovid se evalud en personas a partir de 18 afios de edad. La eficacia de Nuvaxovid fue uniforme
entre personas de edad avanzada (=65 anos de edad) y personas mas jovenes (de 18 a 64 afios de edad)
para la serie primaria.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Nuvaxovid en uno o mas subgrupos de la poblacion
pediatrica para la prevencion de la COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, tolerancia local y toxicidad para la

reproduccion y el desarrollo.

Genotoxicidad y carcinogenia

Se realizaron estudios de genotoxicidad in vitro con el adyuvante Matrix-M. Se demostrd que el
adyuvante no es genotoxico. No se han realizado estudios de carcinogenia. No se espera la existencia
de carcinogenia.

Toxicidad para la reproduccion

Se llevo a cabo un estudio de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en ratas hembra las que se
administrd cuatro dosis intramusculares (dos antes del apareamiento; dos durante la gestacion) de

5 microgramos de proteina rS del SARS-CoV-2 (aproximadamente un exceso de 200 veces en relacion
con la dosis humana de 5 microgramos ajustados por el peso) con 10 microgramos del adyuvante
Matrix-M (aproximadamente un exceso de 40 veces en relacion con la dosis humana de 50
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microgramos ajustados por el peso). No se observo ningin efecto adverso relacionado con la vacuna
sobre la fertilidad, el embarazo o la lactancia, o el desarrollo del embrion/feto y las crias hasta el dia
21 postnatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de disodio heptahidrato
Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Acido clorhidrico (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

Adyuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluido el all-rac-a-Tocoferol)
Dihidrogenofosfato de potasio

Cloruro de potasio

Hidrogenofosfato de disodio dihidrato

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

Para el adyuvante: ver también seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros ni diluirse.
6.3 Periodo de validez

9 meses a entre 2 °Cy 8 °C, protegido de la luz.

La jeringa precargada debe desecharse después de la administracion, ver seccion 6.6.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C - 8 °C).
No congelar.

Conservar las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada

0,5 ml de dispersion en una jeringa precargada (vidrio de tipo I) con un tapon para el émbolo y otro
para la punta, sin aguja, o envasada con una aguja separada.

Cada jeringa precargada contiene una dosis de 0,5 ml.
Tamaiio del envase:

10 jeringas precargadas
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1 jeringa precargada
1 jeringa precargada con una aguja separada

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de manipulacién y administracién

Esta vacuna debe manipularla un profesional sanitario utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de cada dosis.

Preparacion para el uso

La vacuna se suministra lista para usar.

La jeringa precargada debe conservarse a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C y guardarse en
el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Inmediatamente antes de su uso, extraiga la jeringa precargada de la caja de carton de la
nevera.

Cada jeringa precargada es de un solo uso.

Inspeccione la jeringa precargada

No agite la jeringa precargada.

Cada jeringa precargada contiene una dispersion de incolora a ligeramente amarilla, de
transparente a ligeramente opalescente libre de particulas visibles.

Inspeccione visualmente el contenido de la jeringa precargada para detectar particulas visibles
y/o decoloracion antes de la administracion. No administre la vacuna si detecta su presencia.

No use la jeringa precargada si falta el tapon de la punta o se ha desprendido.

No use la jeringa precargada si gotea o muestra grietas visibles.

Administre la jeringa precargada

Jeringa precargada sin aguja
o Las agujas no se incluyen en la caja de jeringas precargadas.
o Use una aguja estéril del tamafio adecuado para una inyeccion intramuscular (agujas
del calibre 21 o mas finas).
Jeringa precargada con aguja separada
o Use la aguja incluida en el envase.

Con el tapon de la punta de la jeringa precargada en posicion vertical, retire el tapon girandolo
en sentido antihorario hasta que se suelte. Retire el tapon de la punta con un movimiento lento
y continuo. No tire del tapon de la punta mientras lo esté girando.

Acople la aguja girandola en sentido horario hasta que encaje con firmeza en la jeringa.

Retire el tapon de la aguja cuando esté listo para la administracion.

Administre la dosis completa por via intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides
de la parte superior del brazo.

Desechar

Deseche la jeringa precargada después de la administracion.
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Eliminacion
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/21/1618/011 10 jeringas precargadas (1 dosis por jeringa)

EU/1/21/1618/012 1 jeringa precargada (1 dosis por jeringa)
EU/1/21/1618/013 1 jeringa precargada + 1 aguja (1 dosis por jeringa)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/diciembre/2021

Fecha de la ultima renovacion: 03/octubre/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién de los fabricantes del principio activo bioldgico

Serum Institute of India Pvt. Ltd.
S. No. 105-110, Manjari BK, Tal -Haveli, Pune-412307, Maharashtra, India

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov, 149 00 Praha 4, Czechia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion médica.
. Liberacion oficial de los lotes

De conformidad con el Articulo 114 de la Directiva 2001/83/CE modificada, la liberacion oficial de
los lotes sera realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107¢, apartado 7,
de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Méodulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE LA CAJA EXTERIOR -2 VIALES; 10 VIALES / 10 dosis

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 5 microgramos de proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2 con
adyuvante Matrix-M

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Matrix-M adyuvante: fraccion-A y fraccion-C de extracto de Quillaia Saponaria Molina

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio heptahidrato, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato,
hidrogenofosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluido el all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potasio, cloruro de potasio y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion inyectable

10 viales multidosis

2 viales multidosis

Cada vial contiene 10 dosis de 0,5 ml
5 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para obtener mas informacion, escanee o visite
https://nuvaxovid.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Después de la primera perforacion, conservar entre 2 °C y 8 °C, usar en el plazo de 12 horas o en el
plazo de 6 horas a temperatura ambiente (maximo 25 °C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1618/001
EU/1/21/1618/003

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL - VIAL MULTIDOSIS (10 DOSIS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Nuvaxovid dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. FORMA DE ADMINISTRACION

M

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 dosis de 0,5 ml
5 ml

6. OTROS

Fecha:
Hora:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE LA CAJA EXTERIOR -2 VIALES; 10 VIALES / S dosis

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 5 microgramos de proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2 con
adyuvante Matrix-M

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Matrix-M adyuvante: fraccion-A y fraccion-C de extracto de Quillaia Saponaria Molina

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio heptahidrato, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato,
hidrogenofosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluido el all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potasio, cloruro de potasio y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion inyectable

10 viales multidosis

2 viales multidosis

Cada vial contiene 5 dosis de 0,5 ml
2,5ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para obtener mas informacion, escanee o visite
https://nuvaxovid.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Después de la primera perforacion, conservar entre 2 °C y 8 °C, usar en el plazo de 12 horas o en el
plazo de 6 horas a temperatura ambiente (maximo 25 °C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1618/002
EU/1/21/1618/004

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL - VIAL MULTIDOSIS (5 DOSIS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Nuvaxovid dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. FORMA DE ADMINISTRACION

M

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 dosis de 0,5 ml
2,5ml

6. OTROS

Fecha:
Hora:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE LA CAJA EXTERIOR -2 VIALES; 10 VIALES / S dosis

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 5 microgramos de proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2
(6micron XBB.1.5) con adyuvante Matrix M

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Matrix-M adyuvante: fraccion-A y fraccion-C de extracto de Quillaia Saponaria Molina

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio heptahidrato, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato,
hidrogenofosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluido el all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potasio, cloruro de potasio y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion inyectable

10 viales multidosis

2 viales multidosis

Cada vial contiene 5 dosis de 0,5 ml
2,5ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para obtener mas informacion, escanee o visite
https://nuvaxovid.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Después de la primera perforacion, conservar entre 2 °C y 8 °C, usar en el plazo de 12 horas o en el
plazo de 6 horas a temperatura ambiente (maximo 25 °C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1618/006
EU/1/21/1618/008

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL - VIAL MULTIDOSIS (5 DOSIS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. FORMA DE ADMINISTRACION

M

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 dosis de 0,5 ml
2,5ml

6. OTROS

Fecha:
Hora:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE LA CAJA EXTERIOR -1 VIAL; 10 VIALES / 1 dosis

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 5 microgramos de proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2
(6micron XBB.1.5) con adyuvante Matrix M

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Matrix-M adyuvante: fraccion-A y fraccion-C de extracto de Quillaia Saponaria Molina

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio heptahidrato, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato,
hidrogenofosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluido el all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potasio, cloruro de potasio y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion inyectable

10 viales monodosis

Un vial monodosis

Cada vial contiene 1 dosis de 0,5 ml
0,5 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para obtener mas informacion, escanee o visite
https://nuvaxovid.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y administracion de una dosis.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1618/005
EU/1/21/1618/010

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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SN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL - VIAL MONODOSIS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. FORMA DE ADMINISTRACION

M

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 dosis de 0,5 ml
0,5 ml

6. OTROS

Abrir aqui

100



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE LA CAJA EXTERIOR -1 VIAL; 10 VIALES / 1 dosis

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid JN.1 dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 5 microgramos de proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2
(6micron JN.1) con adyuvante Matrix M

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Matrix-M adyuvante: fraccion-A y fraccion-C de extracto de Quillaia Saponaria Molina

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio heptahidrato, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato,
hidrogenofosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluido el all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potasio, cloruro de potasio y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion inyectable

10 viales monodosis

Un vial monodosis

Cada vial contiene 1 dosis de 0,5 ml
0,5 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para obtener mas informacion, escanee o visite
https://nuvaxovid.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y administracion de una dosis.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1618/007
EU/1/21/1618/009

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL - VIAL MONODOSIS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Nuvaxovid JN.1 dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. FORMA DE ADMINISTRACION

M

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 dosis de 0,5 ml
0,5 ml

6. OTROS

Abrir aqui
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE LA CAJA EXTERIOR -1 JERINGA PRECARGADA; 10 JERINGAS
PRECARGADAS / 1 dosis

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nuvaxovid JN.1 dispersion inyectable en jeringa precargada
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 5 microgramos de proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2
(6micron JN.1) con adyuvante Matrix M

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Matrix-M adyuvante: fraccion-A y fraccion-C de extracto de Quillaia Saponaria Molina

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio heptahidrato, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato,
hidrogenofosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluido el all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potasio, cloruro de potasio y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion inyectable

10 jeringas precargadas

1 jeringa precargada

1 jeringa precargada con aguja

Cada jeringa precargada contiene 1 dosis de 0,5 ml
0,5 ml

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para obtener mas informacion, escanee o visite
https://nuvaxovid.info.sanofi
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Deseche la jeringa precargada después de la administracion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1618/011
EU/1/21/1618/012
EU/1/21/1618/013

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

107



INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA - JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Nuvaxovid JN.1 dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

2. FORMA DE ADMINISTRACION

M

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 dosis de 0,5 ml
0,5 ml

6. OTROS

Abrir aqui
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Nuvaxovid dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta vacuna, porque contiene informacion

importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Nuvaxovid y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Nuvaxovid
Como usar Nuvaxovid

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nuvaxovid

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Nuvaxovid y para qué se utiliza
Nuvaxovid es una vacuna para prevenir la COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2.
Nuvaxovid se administra a personas a partir de 12 afios de edad.

La vacuna hace que el sistema inmunitario (las defensas naturales del cuerpo) produzca anticuerpos y
globulos blancos especializados que actian contra el virus para proporcionar proteccion frente a
COVID-19. Ninguno de los componentes de esta vacuna puede causar COVID-19.

2. Qué necesita saber antes de recibir Nuvaxovid

Nuvaxovid no debe administrarse
- si es alérgico al principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren Nuvaxovid si:

- alguna vez ha tenido una reaccion alérgica grave o potencialmente mortal después de recibir
cualquier inyeccion de una vacuna o después de que se le administrara Nuvaxovid en el pasado,

- alguna vez se ha desmayado después de una inyeccion con una aguja,

- tiene fiebre alta (mas de 38 °C) o una infeccion grave. Sin embargo, usted puede recibir la
vacuna si tiene fiebre leve o una infeccion de las vias respiratorias altas, como un resfriado,

- tiene problemas de sangrado, desarrolla moretones con facilidad o toma un medicamento para
prevenir coagulos de sangre,

- su sistema inmunitario no funciona correctamente (inmunodeficiencia) o esta tomando
medicamentos que debilitan el sistema inmunitario (tales como dosis altas de corticoesteroides,
inmunosupresores 0 medicamentos contra el cancer).
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Existe un mayor riesgo de miocarditis (inflamacion del musculo cardiaco) y pericarditis (inflamacion
de la membrana que rodea el corazén) después de la vacunacion con Nuvaxovid, ver seccion 4. Estos
trastornos pueden aparecer a los pocos dias después de la vacunacion y se han producido
principalmente en un plazo de 14 dias.

Después de la vacunacion, debe estar alerta a los signos de miocarditis y pericarditis, como dificultad
para respirar, palpitaciones y dolor toracico, y debe buscar atencion médica inmediata en caso de que
aparezcan.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o no esta seguro), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren Nuvaxovid.

Como con cualquier vacuna, cabe la posibilidad de que la serie de vacunacion de 2 dosis de
Nuvaxovid no proteja a todos aquellos que la reciban y se desconoce durante cuanto tiempo estara
protegido.

Nifios

Nuvaxovid no estd recomendado para nifios menores de 12 afios de edad. Actualmente no hay
informacion disponible sobre el uso de Nuvaxovid en nifios menores de 12 afios de edad.

Otros medicamentos y Nuvaxovid

Informe a su médico, enfermero o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento o vacunas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de recibir esta vacuna.

Conduccion y uso de maquinas
Algunos de los efectos secundarios de Nuvaxovid que se enumeran en la seccion 4 (Posibles efectos
adversos) pueden reducir temporalmente su capacidad para conducir y utilizar maquinas (por ejemplo,

sensacion de desmayo o mareo o sensacion de mucho cansancio).

No conduzca ni use maquinas si se encuentra mal después de la vacunacion. Espere hasta que hayan
desaparecido todos los efectos de la vacuna antes de conducir o utilizar maquinas.

Nuvaxovid contiene sodio y potasio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de potasio (39 miligramos) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de potasio”.
3. Cémo usar Nuvaxovid

Personas a partir de 12 anios de edad
Nuvaxovid se administrara como dos inyecciones independientes de 0,5 ml.

Su médico, farmacéutico o enfermero le inyectara la vacuna en un musculo, por lo general en la parte
superior del brazo.
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Se recomienda que reciba la segunda dosis de Nuvaxovid 3 semanas después de la primera dosis para
recibir la serie completa de esta vacuna.

Puede administrarse una dosis de refuerzo de Nuvaxovid aproximadamente 3 meses después de la
segunda dosis en personas a partir de 12 afios de edad.

Durante y después de cada inyeccion de la vacuna, el médico, el farmacéutico o el enfermero le
observaran durante unos 15 minutos para detectar signos de reaccion alérgica.

Si no acude a una cita para la segunda inyeccion de Nuvaxovid consulte a su médico o enfermero/a
para obtener asesoramiento. Si se pierde una inyeccion programada, puede que no quede totalmente
protegido frente a COVID-19.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. La mayoria de los efectos secundarios desaparecen pocos dias después de su
aparicion. Si los sintomas persisten, pongase en contacto con su médico, farmacéutico o enfermero.

Al igual que con otras vacunas, puede que sienta dolor o molestias en el lugar de la inyeccion o puede
que experimente cierto enrojecimiento e hinchazon en ese lugar. Sin embargo, estas reacciones suelen
desaparecer a los pocos dias.

Obtenga atencion médica urgente si tiene alguno de los siguientes signos y sintomas de reaccion
alérgica:
e sensacion de desmayo o mareo
cambios en los latidos del corazon
falta de aliento
sibilancias
hinchazon de los labios, la cara o la garganta
ronchas o erupcion en la piel
nauseas o vomitos
dolor de estdbmago

Consulte a su médico o enfermero si experimenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10):
e dolor de cabeza
e ganas de vomitar (nduseas) y vomitar (vomitos)
e dolores musculares
e dolor articular
¢ sensibilidad o dolor en el lugar de administracion de la inyeccion
e sensacion de mucho cansancio (fatiga)
e sensacion de malestar general

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e enrojecimiento en el lugar de administracion de la inyeccion
e hinchazon en el lugar de administracion de la inyeccion
e fiebre (>38 °C)
e dolor o molestias en el brazo, la mano, la pierna y/o el pie (dolor en las extremidades)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
e ganglios linfaticos agrandados
e presion arterial alta
e picor en la piel, erupcidn cutanea o urticaria
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e enrojecimiento de la piel
e picor en la piel donde se administra la inyeccion
e escalofrios

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas):
e calor en el lugar de la inyeccion

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
e reaccion alérgica grave
e sensacion poco habitual en la piel, como sensacion de hormigueo o cosquilleo (parestesia)
e disminucion de la sensibilidad, especialmente en la piel (hipoestesia)
e inflamacién del musculo cardiaco (miocarditis) o inflamacidon de la membrana que rodea
el corazon (pericarditis), que puede dar lugar a dificultad para respirar, palpitaciones o
dolor toracico

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V e incluya el
numero de lote, si esta disponible. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de esta vacuna.

5. Conservacion de Nuvaxovid
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Su médico, farmacéutico o enfermero es el responsable de conservar esta vacuna y de desechar
correctamente el producto no utilizado.

La informacion sobre la conservacion, la caducidad, el uso y manipulacion se describen en la seccion
dirigida a los profesionales sanitarios al final del prospecto.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Nuvaxovid

¢ Una dosis (0,5 ml) de Nuvaxovid contiene 5 microgramos de proteina de la espicula del SARS-
CoV-2*y el adyuvante Matrix-M.

*se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando el sistema de expresion del
baculovirus en una linea celular de insectos que se deriva de células Sf9 de la especie
Spodoptera Frugiperda.

e Matrix-M se incluye en esta vacuna como un adyuvante. Los adyuvantes son sustancias incluidas
en ciertas vacunas para acelerar, mejorar o prolongar los efectos protectores de la vacuna. El
adyuvante Matrix-M contiene fraccion-A (42,5 microgramos) y fraccion-C (7,5 microgramos) de
extracto de Quillaia Saponaria Molina por cada dosis de 0,5 ml.

o El resto de los ingredientes (excipientes) incluidos en Nuvaxovid son:
e Hidrogenofosfato de disodio heptahidrato
e Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
¢ Hidrogenofosfato de disodio dihidrato
e Cloruro de sodio
e Polisorbato 80
e Colesterol
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¢ Fosfatidilcolina (incluido el all-rac-a-Tocoferol)
¢ Dihidrégenofosfato de potasio

e Cloruro de potasio

¢ Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

e Acido clorhidrico (para ajuste de pH)

e Agua para preparaciones inyectables

Aspecto de Nuvaxovid y contenido del envase

e Ladispersion es de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a ligeramente opalescente
(pH 7.2).

Vial de 5 dosis
- 2,5 ml de dispersion inyectable en un vial con un tapon de goma y una capsula de cierre
extraible azul.

- Tamarno del envase: 2 viales multidosis o 10 viales multidosis. Cada vial contiene 5 dosis de
0,5 ml.

Vial de 10 dosis
- 5 ml de dispersion inyectable en un vial con un tapdn de goma y una capsula de cierre extraible
azul.

- Tamaiio del envase: 2 viales multidosis o 10 viales multidosis. Cada vial contiene 10 dosis de
0,5 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

Responsable de la fabricacion
Novavax CZ a.s.

Libalova 2348/1, Chodov,

149 00 Praha 4

Czechia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 9140
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394 275
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoa
BIANEZ= A.E.
TnA: +30.210.8009111

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA.: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:.

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +47 67 10 71 00

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Roméania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 8-634 50 00

Escanee el codigo con un dispositivo movil para obtener el prospecto en diferentes idiomas.
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O visite la URL: https://nuvaxovid.info.sanofi

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unidén Europea/Espacio Economico Europeo.

Esta informacion estd destinada tinicamente a profesionales sanitarios:

Administrar Nuvaxovid por via intramuscular, preferiblemente en el misculo deltoides de la parte
superior del brazo, como dos dosis con 3 semanas de diferencia entre ellas.

Puede administrarse una dosis de refuerzo de Nuvaxovid aproximadamente 3 meses después de la
segunda dosis en personas a partir de 12 afios de edad.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Instrucciones de manipulacién y administracion

No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja después de
EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Esta vacuna debe manipularla un profesional sanitario utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de cada dosis.

Preparacion para el uso

e La vacuna se suministra lista para usar.

e [La vacuna sin abrir debe conservarse en nevera (2 °C - 8 °C) y guardarse en el embalaje
exterior para protegerla de la luz.

e Inmediatamente antes de su uso, extraiga el vial de la vacuna de la caja de carton de la nevera.

e Registre la fecha y hora de eliminacion en la etiqueta del vial. Utilicelo en un plazo de
12 horas a entre 2 °C y 8 °C o de 6 horas a temperatura ambiente (maximo 25 °C) después de
la primera perforacion.

Inspeccione el vial
e Mueva suavemente el vial multidosis antes y entre cada extraccion de dosis. No lo agite.
e (Cada vial multidosis contiene una dispersion de incolora a ligeramente amarilla, de
transparente a ligeramente opalescente.
e Inspeccione visualmente el contenido del vial para detectar particulas visibles y/o
decoloracion antes de la administracion. No administre la vacuna si detecta su presencia.
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Administre la vacuna

e Se incluye un sobrellenado por vial para garantizar que se puede extraer un maximo de 5 dosis
(vial de 2,5 ml) o 10 dosis (vial de 5 ml) de 0,5 ml cada una.

e (ada dosis de 0,5 ml se extrae en una aguja estéril y una jeringa estéril para ser administrada
mediante inyeccion intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides de la parte
superior del brazo.

e No mezcle la vacuna en la misma jeringa con otras vacunas o especialidades
farmacéuticas.
e No mezcle la vacuna sobrante de varios viales.

Conservacion después de la primera perforacion con la aguja
e Conserve el vial abierto a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de
12 horas o a temperatura ambiente (maximo 25 °C) durante un maximo de 6 horas después de
la primera perforacion.

Desechar
e Deseche esta vacuna si no se utiliza en un plazo de 12 horas si se conserva a entre 2 °C y 8 °C
o de 6 horas si se conserva a temperatura ambiente después de la primera perforacion del vial.

Eliminacion
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el usuario

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta vacuna, porque contiene informacion

importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Nuvaxovid XBB.1.5 y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Nuvaxovid XBB.1.5
Como usar Nuvaxovid XBB.1.5

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nuvaxovid XBB.1.5

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Nuvaxovid XBB.1.5 y para qué se utiliza
Nuvaxovid XBB.1.5 es una vacuna para prevenir la COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2.
Nuvaxovid XBB.1.5 se administra a personas a partir de 12 afos de edad.

La vacuna hace que el sistema inmunitario (las defensas naturales del cuerpo) produzca anticuerpos y
globulos blancos especializados que actian contra el virus para proporcionar proteccion frente a
COVID-19. Ninguno de los componentes de esta vacuna puede causar COVID-19.

2. Qué necesita saber antes de recibir Nuvaxovid XBB.1.5

Nuvaxovid XBB.1.5 no debe administrarse
- si es alérgico al principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren Nuvaxovid XBB.1.5 si:

- alguna vez ha tenido una reaccion alérgica grave o potencialmente mortal después de recibir
cualquier inyeccion de una vacuna o después de que se le administrara Nuvaxovid o Nuvaxovid
XBB.1.5 en el pasado,

- alguna vez se ha desmayado después de una inyeccion con una aguja,

- tiene fiebre alta (mas de 38 °C) o una infeccion grave. Sin embargo, usted puede recibir la
vacuna si tiene fiebre leve o una infeccion de las vias respiratorias altas, como un resfriado,

- tiene problemas de sangrado, desarrolla moretones con facilidad o toma un medicamento para
prevenir coagulos de sangre,

- su sistema inmunitario no funciona correctamente (inmunodeficiencia) o esta tomando
medicamentos que debilitan el sistema inmunitario (tales como dosis altas de corticoesteroides,
inmunosupresores 0 medicamentos contra el cancer).
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Existe un mayor riesgo de miocarditis (inflamacion del musculo cardiaco) y pericarditis (inflamacion
de la membrana que rodea el corazén) después de la vacunacion con Nuvaxovid, ver seccion 4. Estos
trastornos pueden aparecer a los pocos dias después de la vacunacion y se han producido
principalmente en un plazo de 14 dias.

Después de la vacunacion, debe estar alerta a los signos de miocarditis y pericarditis, como dificultad
para respirar, palpitaciones y dolor toracico, y debe buscar atenciéon médica inmediata en caso de que
aparezcan.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren Nuvaxovid XBB.1.5.

Como con cualquier vacuna, cabe la posibilidad de que una unica dosis de Nuvaxovid XBB.1.5 no
proteja a todos aquellos que la reciban y se desconoce durante cuanto tiempo estara protegido.

Niiios

Nuvaxovid XBB.1.5 no estd recomendado para nifios menores de 12 afios de edad. Actualmente no
hay informacion disponible sobre el uso de Nuvaxovid XBB.1.5 en nifios menores de 12 afios de edad.

Otros medicamentos y Nuvaxovid XBB.1.5

Informe a su médico, enfermero o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento o vacunas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de recibir esta vacuna.

Conduccion y uso de maquinas
Algunos de los efectos secundarios de Nuvaxovid XBB.1.5 que se enumeran en la seccion 4 (Posibles
efectos adversos) pueden reducir temporalmente su capacidad para conducir y utilizar maquinas (por

ejemplo, sensacion de desmayo o mareo o sensacion de mucho cansancio).

No conduzca ni use maquinas si se encuentra mal después de la vacunacion. Espere hasta que hayan
desaparecido todos los efectos de la vacuna antes de conducir o utilizar maquinas.

Nuvaxovid XBB.1.5 contiene sodio y potasio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de potasio (39 miligramos) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de potasio”.
3. Cémo usar Nuvaxovid XBB.1.5

Personas a partir de 12 anios de edad
Nuvaxovid XBB.1.5 se administrard como una inyeccion de una dosis unica de 0,5 ml.

Si ha recibido previamente una vacuna frente a la COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5 debe administrarse
al menos 3 meses después de la dosis mas reciente de una vacuna frente a la COVID-19.
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Su médico, farmacéutico o enfermero le inyectara la vacuna en un musculo, por lo general en la parte
superior del brazo.

Durante y después de cada inyeccion de la vacuna, el médico, el farmacéutico o el enfermero le
observaran durante unos 15 minutos para detectar signos de reaccion alérgica.

Se pueden administrar dosis adicionales (0,5 ml) de Nuvaxovid XBB.1.5 a discrecion del profesional
sanitario, teniendo en cuenta sus condiciones clinicas en consonancia con las recomendaciones
nacionales.

Personas inmunodeprimidas
Si su sistema inmunitario no funciona correctamente puede recibir dosis adicionales en consonancia
con las recomendaciones nacionales.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. La mayoria de los efectos secundarios desaparecen pocos dias después de su
aparicion. Si los sintomas persisten, pongase en contacto con su médico, farmacéutico o enfermero.

Al igual que con otras vacunas, puede que sienta dolor o molestias en el lugar de la inyeccion o puede
que experimente cierto enrojecimiento e hinchazon en ese lugar. Sin embargo, estas reacciones suelen
desaparecer a los pocos dias.

Obtenga atencion médica urgente si tiene alguno de los siguientes signos y sintomas de reaccion
alérgica:
e sensacion de desmayo o mareo
cambios en los latidos del corazon
falta de aliento
sibilancias
hinchazén de los labios, la cara o la garganta
ronchas o erupcion en la piel
nauseas o vomitos
dolor de estdmago

Consulte a su médico o enfermero si experimenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10):
¢ dolor de cabeza
e ganas de vomitar (nauseas) y vomitar (vomitos)
e dolores musculares
e dolor articular
¢ sensibilidad o dolor en el lugar de administracion de la inyeccion
e sensacion de mucho cansancio (fatiga)
e sensacion de malestar general

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e enrojecimiento en el lugar de administracion de la inyeccion
¢ hinchazon en el lugar de administracion de la inyeccion
e fiebre (>38 °C)
e dolor o molestias en el brazo, la mano, la pierna y/o el pie (dolor en las extremidades)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
e ganglios linfaticos agrandados
e presion arterial alta
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e picor en la piel, erupcidn cutanea o urticaria

e enrojecimiento de la piel

e picor en la piel donde se administra la inyeccion
e escalofrios

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas):
e calor en el lugar de la inyeccion

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
e reaccion alérgica grave
e sensacion poco habitual en la piel, como sensacion de hormigueo o cosquilleo (parestesia)
e disminucidn de la sensibilidad, especialmente en la piel (hipoestesia)
e inflamacion del musculo cardiaco (miocarditis) o inflamacion de la membrana que rodea
el corazon (pericarditis), que puede dar lugar a dificultad para respirar, palpitaciones o
dolor toracico

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V e incluya el
numero de lote, si esta disponible. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de esta vacuna.

5. Conservacion de Nuvaxovid XBB.1.5
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Su médico, farmacéutico o enfermero es el responsable de conservar esta vacuna y de desechar
correctamente el producto no utilizado.

La informacioén sobre la conservacion, la caducidad, el uso y manipulacion se describen en la seccion
dirigida a los profesionales sanitarios al final del prospecto.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Nuvaxovid XBB.1.5

e Una dosis (0,5 ml) de Nuvaxovid XBB.1.5 contiene 5 microgramos de proteina de la espicula del
SARS-CoV-2 (6micron XBB.1.5)* y el adyuvante Matrix-M.

*se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando el sistema de expresion del
baculovirus en una linea celular de insectos que se deriva de células Sf9 de la especie
Spodoptera Frugiperda.

e Matrix-M se incluye en esta vacuna como un adyuvante. Los adyuvantes son sustancias incluidas
en ciertas vacunas para acelerar, mejorar o prolongar los efectos protectores de la vacuna. El
adyuvante Matrix-M contiene fraccion-A (42,5 microgramos) y fraccion-C (7,5 microgramos) de
extracto de Quillaia Saponaria Molina por cada dosis de 0,5 ml.

o Elresto de los ingredientes (excipientes) incluidos en Nuvaxovid XBB.1.5 son:
e Hidrogenofosfato de disodio heptahidrato
¢ Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
¢ Hidrogenofosfato de disodio dihidrato
¢ Cloruro de sodio
e Polisorbato 80
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e Colesterol

e Fosfatidilcolina (incluido el all-rac-a-Tocoferol)
¢ Dihidrogenofosfato de potasio

¢ Cloruro de potasio

¢ Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

e Acido clorhidrico (para ajuste de pH)

o Agua para preparaciones inyectables

Aspecto de Nuvaxovid XBB.1.5 y contenido del envase

e Ladispersion es de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a ligeramente opalescente
(pH 7.2).

Vial monodosis de 1 dosis

- 0,5 ml de dispersion inyectable en un vial con un tapoén de goma y una capsula de cierre
extraible azul.

- Tamano del envase: 1 vial monodosis o 10 viales monodosis. Cada vial contiene 1 dosis de
0,5 ml.

Vial multidosis de 5 dosis

- 2,5 ml de dispersion inyectable en un vial con un tapoén de goma y una capsula de cierre
extraible azul.

- Tamano del envase: 2 viales multidosis o 10 viales multidosis. Cada vial contiene 5 dosis de
0,5 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

Responsable de la fabricacion
Novavax CZ a.s.

Libalova 2348/1, Chodov,

149 00 Praha 4

Czechia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 9140
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0055
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Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Elrada
BIANEE AE.
TnA: +30.210.8009111

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA.: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394 275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +47 67 10 71 00

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 8-634 50 00

Escanee el codigo con un dispositivo movil para obtener el prospecto en diferentes idiomas.
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O visite la URL: https://nuvaxovid.info.sanofi

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unidén Europea/Espacio Economico Europeo.

Esta informacion estd destinada tinicamente a profesionales sanitarios:

Administrar Nuvaxovid XBB.1.5 por via intramuscular, preferiblemente en el miisculo deltoides de la
parte superior del brazo, como una tnica dosis.

En personas que hayan recibido previamente una vacuna frente a la COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5
debe administrarse al menos 3 meses después de la dosis mas reciente de una vacuna frente a la

COVID-19.

Pueden administrarse dosis adicionales a las personas con inmunodepresion grave, en consonancia con
las recomendaciones nacionales.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Instrucciones de manipulacién y administracion

No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja después de
EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Esta vacuna debe manipularla un profesional sanitario utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de cada dosis.

Preparacion para el uso
e La vacuna se suministra lista para usar.
e Lavacuna sin abrir debe conservarse en nevera (a entre 2 °C y 8 °C ) y guardarse en el
embalaje exterior para protegerla de la luz.
e Inmediatamente antes de su uso, extraiga el vial de la vacuna de la caja de carton de la nevera.
e Vial monodosis
e Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y
administracion de una dosis.
e Vial multidosis
e Utilicelo en un plazo de 12 horas a entre 2 °C y 8 °C o de 6 horas a temperatura
ambiente (maximo 25 °C) después de la primera perforacion con la aguja. Registre la
fecha y hora de eliminacion en la etiqueta del vial.
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Inspeccione el vial
e Mueva suavemente el vial antes de la extraccion de la dosis. No lo agite. Mueva suavemente
el vial multidosis antes de cada nueva extraccion de dosis.
e (ada vial contiene una dispersion de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a
ligeramente opalescente.
e Inspeccione visualmente el contenido del vial para detectar particulas visibles y/o
decoloracion antes de la administracion. No administre la vacuna si detecta su presencia.

Administre la vacuna

e Se incluye un sobrellenado por vial para garantizar que se puede extraer una sola dosis de
0,5 ml del vial monodosis o un maximo de 5 dosis de 0,5 ml del vial multidosis (vial de
2,5 ml).

e (Cada dosis de 0,5 ml se extrae en una aguja estéril y una jeringa estéril para ser administrada
mediante inyeccion intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides de la parte
superior del brazo.

e No mezcle la vacuna en la misma jeringa con otras vacunas o especialidades
farmacéuticas.
e No mezcle la vacuna sobrante de varios viales.

Conservacion después de la primera perforacion con la aguja del vial multidosis
e Conserve el vial multidosis abierto a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C durante un maximo
de 12 horas o a temperatura ambiente (maximo 25 °C) durante un maximo de 6 horas después
de la primera perforacion.

Desechar
e Vial monodosis
e Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y
administracion de una dosis.
e Vial multidosis
e Deseche esta vacuna si no se utiliza en un plazo de 12 horas si se conserva a entre
2 °Cy 8 °C o de 6 horas si se conserva a temperatura ambiente después de la primera
perforacion con la aguja del vial.

Eliminacion
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el usuario

Nuvaxovid JN.1 dispersion inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta vacuna, porque contiene informacion

importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Nuvaxovid JN.1 y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Nuvaxovid JN.1
Como usar Nuvaxovid JN.1

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nuvaxovid JN.1

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es NuvaxovidJN.1 y para qué se utiliza
Nuvaxovid JN.1 es una vacuna para prevenir la COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2.
Nuvaxovid JN.1 se administra a personas a partir de 12 afios de edad.

La vacuna hace que el sistema inmunitario (las defensas naturales del cuerpo) produzca anticuerpos y
globulos blancos especializados que actian contra el virus para proporcionar proteccion frente a
COVID-19. Ninguno de los componentes de esta vacuna puede causar COVID-19.

2. Qué necesita saber antes de recibir Nuvaxovid JN.1

Nuvaxovid JN.1 no debe administrarse
- si es alérgico al principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren Nuvaxovid JN.1 si:

- alguna vez ha tenido una reaccion alérgica grave o potencialmente mortal después de recibir
cualquier inyeccion de una vacuna o después de que se le administrara Nuvaxovid o
Nuvaxovid JN.1 en el pasado,

- alguna vez se ha desmayado después de una inyeccion con una aguja,

- tiene fiebre alta (mas de 38 °C) o una infeccion grave. Sin embargo, usted puede recibir la
vacuna si tiene fiebre leve o una infeccion de las vias respiratorias altas, como un resfriado,

- tiene problemas de sangrado, desarrolla moretones con facilidad o toma un medicamento para
prevenir coagulos de sangre,

- su sistema inmunitario no funciona correctamente (inmunodeficiencia) o esta tomando
medicamentos que debilitan el sistema inmunitario (tales como dosis altas de corticoesteroides,
inmunosupresores 0 medicamentos contra el cancer).
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Existe un mayor riesgo de miocarditis (inflamacion del musculo cardiaco) y pericarditis (inflamacion
de la membrana que rodea el corazon) después de la vacunacion con Nuvaxovid, ver seccion 4. Estos
trastornos pueden aparecer a los pocos dias después de la vacunacion y se han producido
principalmente en un plazo de 14 dias.

Después de la vacunacion, debe estar alerta a los signos de miocarditis y pericarditis, como dificultad
para respirar, palpitaciones y dolor toracico, y debe buscar atenciéon médica inmediata en caso de que
aparezcan.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren Nuvaxovid JN.1.

Como con cualquier vacuna, cabe la posibilidad de que una unica dosis de Nuvaxovid JN.1no proteja a
todos aquellos que la reciban y se desconoce durante cuanto tiempo estara protegido.

Niiios

Nuvaxovid JN.1 no estd recomendado para nifios menores de 12 afios de edad. Actualmente no hay
informacion disponible sobre el uso de Nuvaxovid JN.1 en nifios menores de 12 afios de edad.

Otros medicamentos y Nuvaxovid JN.1

Informe a su médico, enfermero o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento o vacunas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de recibir esta vacuna.

Conduccion y uso de maquinas
Algunos de los efectos secundarios de Nuvaxovid JN.1 que se enumeran en la seccion 4 (Posibles
efectos adversos) pueden reducir temporalmente su capacidad para conducir y utilizar maquinas (por

ejemplo, sensacion de desmayo o mareo o sensacion de mucho cansancio).

No conduzca ni use maquinas si se encuentra mal después de la vacunacion. Espere hasta que hayan
desaparecido todos los efectos de la vacuna antes de conducir o utilizar maquinas.

Nuvaxovid JN.1 contiene sodio y potasio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de potasio (39 miligramos) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de potasio”.
3. Cémo usar Nuvaxovid JN.1

Personas a partir de 12 anios de edad
Nuvaxovid JN.1 se administrara como una inyeccion de una dosis Unica de 0,5 ml.

Si ha recibido previamente una vacuna frente a la COVID-19, Nuvaxovid JN.1 debe administrarse al
menos 3 meses después de la dosis mas reciente de una vacuna frente a la COVID-19.
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Su médico, farmacéutico o enfermero le inyectara la vacuna en un musculo, por lo general en la parte
superior del brazo.

Durante y después de cada inyeccion de la vacuna, el médico, el farmacéutico o el enfermero le
observaran durante unos 15 minutos para detectar signos de reaccion alérgica.

Se pueden administrar dosis adicionales (0,5 ml) de Nuvaxovid JN.1 a discrecion del profesional
sanitario, teniendo en cuenta sus condiciones clinicas en consonancia con las recomendaciones
nacionales.

Personas inmunodeprimidas
Si su sistema inmunitario no funciona correctamente puede recibir dosis adicionales en consonancia
con las recomendaciones nacionales.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. La mayoria de los efectos secundarios desaparecen pocos dias después de su
aparicion. Si los sintomas persisten, pongase en contacto con su médico, farmacéutico o enfermero.

Al igual que con otras vacunas, puede que sienta dolor o molestias en el lugar de la inyeccion o puede
que experimente cierto enrojecimiento e hinchazon en ese lugar. Sin embargo, estas reacciones suelen
desaparecer a los pocos dias.

Obtenga atencion médica urgente si tiene alguno de los siguientes signos y sintomas de reaccion
alérgica:
e sensacion de desmayo o mareo
cambios en los latidos del corazon
falta de aliento
sibilancias
hinchazén de los labios, la cara o la garganta
ronchas o erupcion en la piel
nauseas o vomitos
dolor de estdmago

Consulte a su médico o enfermero si experimenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10):
¢ dolor de cabeza
e ganas de vomitar (nauseas) y vomitar (vomitos)
e dolores musculares
e dolor articular
¢ sensibilidad o dolor en el lugar de administracion de la inyeccion
e sensacion de mucho cansancio (fatiga)
e sensacion de malestar general

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e enrojecimiento en el lugar de administracion de la inyeccion
¢ hinchazon en el lugar de administracion de la inyeccion
e fiebre (>38 °C)
e dolor o molestias en el brazo, la mano, la pierna y/o el pie (dolor en las extremidades)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
e ganglios linfaticos agrandados
e presion arterial alta
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e picor en la piel, erupcidn cutanea o urticaria

e enrojecimiento de la piel

e picor en la piel donde se administra la inyeccion
e escalofrios

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas):
e calor en el lugar de la inyeccion

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
e reaccion alérgica grave
e sensacion poco habitual en la piel, como sensacion de hormigueo o cosquilleo (parestesia)
e disminucidn de la sensibilidad, especialmente en la piel (hipoestesia)
e inflamacion del musculo cardiaco (miocarditis) o inflamacion de la membrana que rodea
el corazon (pericarditis), que puede dar lugar a dificultad para respirar, palpitaciones o
dolor toracico

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V e incluya el
numero de lote, si esta disponible. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de esta vacuna.

5. Conservacion de Nuvaxovid JN.1
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Su médico, farmacéutico o enfermero es el responsable de conservar esta vacuna y de desechar
correctamente el producto no utilizado.

La informacioén sobre la conservacion, la caducidad, el uso y manipulacion se describen en la seccion
dirigida a los profesionales sanitarios al final del prospecto.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Nuvaxovid JN.1

e Una dosis (0,5 ml) de Nuvaxovid JN.1 contiene 5 microgramos de proteina de la espicula del
SARS-CoV-2 (6micron JN.1)* y el adyuvante Matrix-M.

*se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando el sistema de expresion del
baculovirus en una linea celular de insectos que se deriva de células Sf9 de la especie
Spodoptera Frugiperda.

e Matrix-M se incluye en esta vacuna como un adyuvante. Los adyuvantes son sustancias incluidas
en ciertas vacunas para acelerar, mejorar o prolongar los efectos protectores de la vacuna. El
adyuvante Matrix-M contiene fraccion-A (42,5 microgramos) y fraccion-C (7,5 microgramos) de
extracto de Quillaia Saponaria Molina por cada dosis de 0,5 ml.

o Elresto de los ingredientes (excipientes) incluidos en Nuvaxovid JN.1 son:
e Hidrogenofosfato de disodio heptahidrato
¢ Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
¢ Hidrogenofosfato de disodio dihidrato
¢ Cloruro de sodio
e Polisorbato 80
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e Colesterol

e Fosfatidilcolina (incluido el all-rac-a-Tocoferol)
¢ Dihidrogenofosfato de potasio

¢ Cloruro de potasio

¢ Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

e Acido clorhidrico (para ajuste de pH)

o Agua para preparaciones inyectables

Aspecto de Nuvaxovid JN.1 y contenido del envase

e Ladispersion es de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a ligeramente opalescente
(pH 7,2).

¢ 0,5 ml de dispersion inyectable en un vial con un tapon de goma y una capsula de cierre extraible
azul.

e Tamafio del envase: 1 vial monodosis o 10 viales monodosis. Cada vial contiene 1 dosis de
0,5 ml.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

Responsable de la fabricacion
Novavax CZ a.s.

Libalova 2348/1, Chodov,

149 00 Praha 4

Czechia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 9140
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394 275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS
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Tel: +372 640 10 30 Tel: +47 67 10 71 00

E)\\Gda Osterreich

BIANEE A.E. Sanofi-Aventis GmbH
TnA: +30.210.8009111 Tel: +43 (1) 80185-0.
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: + 48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 2355 100
island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 20833 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: 4357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 6164 750
Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Escanee el codigo con un dispositivo movil para obtener el prospecto en diferentes idiomas.

O visite la URL: https:/nuvaxovid.info.sanofi

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Union Europea/Espacio Economico Europeo.

Esta informacion esta destinada iinicamente a profesionales sanitarios:

Administrar Nuvaxovid JN.1 por via intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides de la parte
superior del brazo, como una tnica dosis.

En personas que hayan recibido previamente una vacuna frente a la COVID-19, Nuvaxovid JN.1 debe
administrarse al menos 3 meses después de la dosis mas reciente de una vacuna frente a la COVID-19.

Pueden administrarse dosis adicionales a las personas con inmunodepresion grave, en consonancia con
las recomendaciones nacionales.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Instrucciones de manipulacién y administracién

No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja después de
EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Esta vacuna debe manipularla un profesional sanitario utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de cada dosis.

Preparacion para el uso
e Lavacuna se suministra lista para usar.
e La vacuna sin abrir debe conservarse en nevera (a entre 2 °C y 8 °C) y guardarse en el
embalaje exterior para protegerla de la luz.
e Inmediatamente antes de su uso, extraiga el vial de la vacuna de la caja de carton de la nevera.
e Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y administracion de
una dosis.

Inspeccione el vial
e Mueva suavemente el vial antes de la extraccion de la dosis. No lo agite.
e (Cada vial contiene una dispersion de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a
ligeramente opalescente.
e Inspeccione visualmente el contenido del vial para detectar particulas visibles y/o
decoloracion antes de la administracion. No administre la vacuna si detecta su presencia.

Administre la vacuna

e Se incluye un sobrellenado por vial para garantizar que se puede extraer una sola dosis de
0,5 ml del vial monodosis.

e Una dosis de 0,5 ml se extrae en una aguja estéril y una jeringa estéril para ser administrada
mediante inyeccion intramuscular, preferiblemente en el muasculo deltoides de la parte
superior del brazo.

e No mezcle la vacuna en la misma jeringa con otras vacunas o especialidades farmacéuticas.

Desechar
e Deseche el vial y cualquier exceso de volumen después de la extraccion y administracion de
una dosis.
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Eliminacion
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el usuario

Nuvaxovid JN.1 dispersion inyectable en jeringa precargada
Vacuna frente a COVID-19 (recombinante, con adyuvante)

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta vacuna, porque contiene informacion

importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

7. Qué es Nuvaxovid JN.1 y para qué se utiliza

8. Qué necesita saber antes de recibir Nuvaxovid JN.1
9.  Cbémo usar Nuvaxovid JN.1

10. Posibles efectos adversos

11. Conservacion de Nuvaxovid JN.1

12. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es NuvaxovidJN.1 y para qué se utiliza
Nuvaxovid JN.1 es una vacuna para prevenir la COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2.
Nuvaxovid JN.1 se administra a personas a partir de 12 afios de edad.

La vacuna hace que el sistema inmunitario (las defensas naturales del cuerpo) produzca anticuerpos y
globulos blancos especializados que actian contra el virus para proporcionar proteccion frente a
COVID-19. Ninguno de los componentes de esta vacuna puede causar COVID-19.

2. Qué necesita saber antes de recibir Nuvaxovid JN.1

Nuvaxovid JN.1 no debe administrarse
- si es alérgico al principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren Nuvaxovid JN.1 si:

- alguna vez ha tenido una reaccion alérgica grave o potencialmente mortal después de recibir
cualquier inyeccion de una vacuna o después de que se le administrara Nuvaxovid o
Nuvaxovid JN.1 en el pasado,

- alguna vez se ha desmayado después de una inyeccion con una aguja,

- tiene fiebre alta (mas de 38 °C) o una infeccion grave. Sin embargo, usted puede recibir la
vacuna si tiene fiebre leve o una infeccion de las vias respiratorias altas, como un resfriado,

- tiene problemas de sangrado, desarrolla moretones con facilidad o toma un medicamento para
prevenir coagulos de sangre,

- su sistema inmunitario no funciona correctamente (inmunodeficiencia) o esta tomando
medicamentos que debilitan el sistema inmunitario (tales como dosis altas de corticoesteroides,
inmunosupresores 0 medicamentos contra el cancer).

134



Existe un mayor riesgo de miocarditis (inflamacion del musculo cardiaco) y pericarditis (inflamacion
de la membrana que rodea el corazon) después de la vacunacion con Nuvaxovid, ver seccion 4. Estos
trastornos pueden aparecer a los pocos dias después de la vacunacion y se han producido
principalmente en un plazo de 14 dias.

Después de la vacunacion, debe estar alerta a los signos de miocarditis y pericarditis, como dificultad
para respirar, palpitaciones y dolor toracico, y debe buscar atenciéon médica inmediata en caso de que
aparezcan.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren Nuvaxovid JN.1.

Como con cualquier vacuna, cabe la posibilidad de que una unica dosis de Nuvaxovid JN.1no proteja a
todos aquellos que la reciban y se desconoce durante cuanto tiempo estara protegido.

Niiios

Nuvaxovid JN.1 no estd recomendado para nifios menores de 12 afios de edad. Actualmente no hay
informacion disponible sobre el uso de Nuvaxovid JN.1 en nifios menores de 12 afios de edad.

Otros medicamentos y Nuvaxovid JN.1

Informe a su médico, enfermero o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento o vacunas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de recibir esta vacuna.

Conduccion y uso de maquinas
Algunos de los efectos secundarios de Nuvaxovid JN.1 que se enumeran en la seccion 4 (Posibles
efectos adversos) pueden reducir temporalmente su capacidad para conducir y utilizar maquinas (por

ejemplo, sensacion de desmayo o mareo o sensacion de mucho cansancio).

No conduzca ni use maquinas si se encuentra mal después de la vacunacion. Espere hasta que hayan
desaparecido todos los efectos de la vacuna antes de conducir o utilizar maquinas.

Nuvaxovid JN.1 contiene sodio y potasio

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de potasio (39 miligramos) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de potasio”.
3. Cémo usar Nuvaxovid JN.1

Personas a partir de 12 anios de edad
Nuvaxovid JN.1 se administrara como una inyeccion de una dosis Unica de 0,5 ml.

Si ha recibido previamente una vacuna frente a la COVID-19, Nuvaxovid JN.1 debe administrarse al
menos 3 meses después de la dosis mas reciente de una vacuna frente a la COVID-19.
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Su médico, farmacéutico o enfermero le inyectara la vacuna en un musculo, por lo general en la parte
superior del brazo.

Durante y después de cada inyeccion de la vacuna, el médico, el farmacéutico o el enfermero le
observaran durante unos 15 minutos para detectar signos de reaccion alérgica.

Se pueden administrar dosis adicionales (0,5 ml) de Nuvaxovid JN.1 a discrecion del profesional
sanitario, teniendo en cuenta sus condiciones clinicas en consonancia con las recomendaciones
nacionales.

Personas inmunodeprimidas
Si su sistema inmunitario no funciona correctamente puede recibir dosis adicionales en consonancia
con las recomendaciones nacionales.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. La mayoria de los efectos secundarios desaparecen pocos dias después de su
aparicion. Si los sintomas persisten, pongase en contacto con su médico, farmacéutico o enfermero.

Al igual que con otras vacunas, puede que sienta dolor o molestias en el lugar de la inyeccion o puede
que experimente cierto enrojecimiento e hinchazon en ese lugar. Sin embargo, estas reacciones suelen
desaparecer a los pocos dias.

Obtenga atencion médica urgente si tiene alguno de los siguientes signos y sintomas de reaccion
alérgica:
e sensacion de desmayo o mareo
cambios en los latidos del corazon
falta de aliento
sibilancias
hinchazén de los labios, la cara o la garganta
ronchas o erupcion en la piel
nauseas o vomitos
dolor de estdmago

Consulte a su médico o enfermero si experimenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10):
¢ dolor de cabeza
e ganas de vomitar (nauseas) y vomitar (vomitos)
e dolores musculares
e dolor articular
¢ sensibilidad o dolor en el lugar de administracion de la inyeccion
e sensacion de mucho cansancio (fatiga)
e sensacion de malestar general

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e enrojecimiento en el lugar de administracion de la inyeccion
¢ hinchazon en el lugar de administracion de la inyeccion
e fiebre (>38 °C)
e dolor o molestias en el brazo, la mano, la pierna y/o el pie (dolor en las extremidades)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
e ganglios linfaticos agrandados
e presion arterial alta
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e picor en la piel, erupcidn cutanea o urticaria

e enrojecimiento de la piel

e picor en la piel donde se administra la inyeccion
e escalofrios

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas):
e calor en el lugar de la inyeccion

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
e reaccion alérgica grave
e sensacion poco habitual en la piel, como sensacion de hormigueo o cosquilleo (parestesia)
e disminucidn de la sensibilidad, especialmente en la piel (hipoestesia)
e inflamacion del musculo cardiaco (miocarditis) o inflamacion de la membrana que rodea
el corazon (pericarditis), que puede dar lugar a dificultad para respirar, palpitaciones o
dolor toracico

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V e incluya el
numero de lote, si esta disponible. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de esta vacuna.

5. Conservacion de Nuvaxovid JN.1
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Su médico, farmacéutico o enfermero es el responsable de conservar esta vacuna y de desechar
correctamente el producto no utilizado.

La informacioén sobre la conservacion, la caducidad, el uso y manipulacion se describen en la seccion
dirigida a los profesionales sanitarios al final del prospecto.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Nuvaxovid JN.1

e Una dosis (0,5 ml) de Nuvaxovid JN.1 contiene 5 microgramos de proteina de la espicula del
SARS-CoV-2 (6micron JN.1)* y el adyuvante Matrix-M.

*se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando el sistema de expresion del
baculovirus en una linea celular de insectos que se deriva de células Sf9 de la especie
Spodoptera Frugiperda.

e Matrix-M se incluye en esta vacuna como un adyuvante. Los adyuvantes son sustancias incluidas
en ciertas vacunas para acelerar, mejorar o prolongar los efectos protectores de la vacuna. El
adyuvante Matrix-M contiene fraccion-A (42,5 microgramos) y fraccion-C (7,5 microgramos) de
extracto de Quillaia Saponaria Molina por cada dosis de 0,5 ml.

o Elresto de los ingredientes (excipientes) incluidos en Nuvaxovid JN.1 son:
e Hidrogenofosfato de disodio heptahidrato
¢ Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
¢ Hidrogenofosfato de disodio dihidrato
¢ Cloruro de sodio
e Polisorbato 80
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e Colesterol

e Fosfatidilcolina (incluido el all-rac-a-Tocoferol)
¢ Dihidrogenofosfato de potasio

¢ Cloruro de potasio

¢ Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

e Acido clorhidrico (para ajuste de pH)

o Agua para preparaciones inyectables

Aspecto de Nuvaxovid JN.1 y contenido del envase

e Ladispersion es de incolora a ligeramente amarilla, de transparente a ligeramente opalescente
(pH 7,2).
e 0,5 ml de dispersion inyectable en una jeringa precargada con un tapon para el émbolo y otro
para la punta, sin aguja, o envasada con una aguja separada.
e Tamafio del envase:
o 10 jeringas precargadas
o 1 jeringa precargada
o 1 jeringa precargada con una aguja separada
o (Cada jeringa contiene 1 dosis de 0,5 ml.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

Responsable de la fabricacion
Novavax CZ a.s.

Libalova 2348/1, Chodov,

149 00 Praha 4

Czechia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 9140
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394 275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130
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Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30.210.8009111

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA.: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +47 67 10 71 00

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 3589 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 8-634 50 00

Escanee el codigo con un dispositivo movil para obtener el prospecto en diferentes idiomas.

O visite la URL: https:/nuvaxovid.info.sanofi

Otras fuentes de informacion
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.

Esta informacion esta destinada iinicamente a profesionales sanitarios:

Administrar Nuvaxovid JN.1 por via intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides de la parte
superior del brazo, como una unica dosis.

En personas que hayan recibido previamente una vacuna frente a la COVID-19, Nuvaxovid JN.1 debe
administrarse al menos 3 meses después de la dosis mas reciente de una vacuna frente a la COVID-19.

Pueden administrarse dosis adicionales a las personas con inmunodepresion grave, en consonancia con
las recomendaciones nacionales.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el niimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Instrucciones de manipulacién y administracién

No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja después de
EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Esta vacuna debe manipularla un profesional sanitario utilizando técnicas asépticas para garantizar la
esterilidad de cada dosis.

Preparacion para el uso
e Lavacuna se suministra lista para usar.
e Lajeringa precargada debe conservarse en nevera (a entre 2 °C y 8 °C) y guardarse en el
embalaje exterior para protegerla de la luz.
e Inmediatamente antes de su uso, extraiga la jeringa precargada de la caja de carton de la
nevera.
e (ada jeringa precargada es de un solo uso.

Inspeccione la jeringa precargada

e No agite la jeringa precargada.

e (Cada jeringa precargada contiene una dispersion de incolora a ligeramente amarilla, de
transparente a ligeramente opalescente.

e Inspeccione visualmente el contenido de la jeringa precargada para detectar particulas visibles
y/o decoloracion antes de la administracion. No administre la vacuna si detecta su presencia.

e No use la jeringa precargada si falta el tapon de la punta o se ha desprendido.

e No use la jeringa precargada si gotea o muestra grietas visibles.

Administre la jeringa precargada
e Jeringa precargada sin aguja
o Las agujas no se incluyen en la caja de jeringas precargadas.
o Use una aguja estéril del tamafio adecuado para una inyeccion intramuscular (agujas
del calibre 21 o mas finas).
e Jeringa precargada con aguja separada
o Use la aguja incluida en el envase.
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e Con el tapon de la punta de la jeringa precargada en posicion vertical, retire el tapon girandolo
en sentido antihorario hasta que se suelte. Retire el tapon de la punta con un movimiento lento
y continuo. No tire del tapon de la punta mientras lo esté girando.

e Acople la aguja girandola en sentido horario hasta que encaje con firmeza en la jeringa.

e Retire el tapdn de la aguja cuando esté listo para la administracion.

e Administre la dosis completa por via intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides
de la parte superior del brazo.

Desechar
e Deseche la jeringa precargada después de la administracion.
Eliminacion
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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