PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Estos puntos destacados noincluyen toda la informacién necesaria para el uso de
NUVAXOVID de manera segura y eficaz. Vea la informacion de prescripcion completa de
NUVAXOVID.

NUVAXOVID™ (Vacuna contra COVID-19, con adyuvante) suspension inyectable, para uso
intramuscular Formula 2025-2026

Aprobacion inicial en Estados Unidos: 2025

INDICACIONES Y USO
NUVAXOVID es una vacuna indicada para la inmunizacion activa con el fin de prevenir la enfermedad
por coronavirus 2019(COVID-19) causada por el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2).
NUVAXOVID estd aprobado para su uso en personas:

o mayores de 65 arios, 0

o de 12 a 64 afios de edad con al menos una condicion subyacente que las pone en alto riesgo de

sufrir consecuencias graves de COVID-19. (1)

DOSIS Y ADMINISTRACION
o Para uso intramuscular. (2)

o Administre NUVAXOVID en una sola dosis de 0.5 ml. (2.7)

o En el caso de personas que hayan sido vacunadas previamente con cualquier vacuna contra COVID-19,
administre la dosis de NUVAXOVID al menos dos meses después de la Gitima dosis de la vacuna contra
COVID-19. (2.1)

—————— PRESENTACIONES Y CONCENTRACIONES
NUVAXOVID es una suspension inyectable. La dosis Unica es de 0.5 ml. (3)

CONTRAINDICACIONES
No administre NUVAXOVID a personas con antecedentes conocidos de reacciones alérgicas graves
(por ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de NUVAXOVID ni a personas que hayan tenido
una reaccion alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) después de una dosis previa de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los datos de los ensayos clinicos proporcionan evidencia de un mayor riesgo de miocarditis y
pericarditis después de la administracion de NUVAXOVID. Hubo reportes poscomercializacion de
miocarditis y pericarditis después de la administracién de la vacuna contra COVID-19 de Novavax,

con adyuvante. (5.2)
REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas solicitadas reportadas con mayor frecuencia (> 10%) después de la vacunacion fueron:

o Participantes de 12 a 17 ahos: sensibilidad en el lugar de la inyeccion (hasta el 65.2%), dolor en
el lugar de la inyeccion (hasta el 61%), dolor de cabeza (hasta el 56.9%), fatiga (hasta el 49.9%),
dolor muscular (hasta el 49.1%), malestar general (hasta el 40.2%), nauseas/vomitos (hasta el
19.9%), fiebre (hasta el 16.9%) y dolor en las articulaciones (hasta el 16.1%) (6.1)

o Participantes de 18 a 64 ahos de edad: sensibilidad en el lugar de la inyeccion (hasta el 71.7%),
dolorenel Iu?ar de lainyeccion (hasta el 58.6%), dolor muscular (hasta el 52.7%), fatiga (hasta
€l 50.5%), dolor de cabeza (hasta el 47.4%), malestar general (hasta el 38.9%), dolor en las
articulaciones (hasta el 22.2%) y nauseas/vomitos (hasta el 12.1%), fiebre (hasta el 12.1%) (6.1)

o Participantes mayores de 65 afos: sensibilidad en el lugar de la inyeccion (hasta el 52.9%),
doloren el Iu%ar de lainyeccion (hasta el 40.1%), fatiga (hasta el 29.2%), dolor muscular (hasta
el 29.2%), dolor de cabeza (hasta el 24.9%), malestar general (hasta el 21.2%) y dolor en las
articulaciones (hasta el 12.7%) (6.1)

o Participantes de entre 12 y 17 ahos que recibieron una dosis de refuerzo: sensibilidad en el lugar
de la inyeccion (65.9%), dolor en el Iu?ar de la inyeccion (64.6%), dolor de cabeza (62.9%), dolor
muscular (60.4%), fatiga (57,1%), malestar general (45.1%), nauseas/vomitos (23.6%), dolor en
las articulaciones (21.9%), fiebre (16.8%) y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (10.3%) (6.1)

o Participantes mayores de 18 afos que recibieron una dosis de refuerzo: sensibilidad en el lugar
de la inyeccion (67.2%), dolor en el Iu%:ar de la inyeccion (56.4%), dolor muscular (51.1%), fatiga
(49.9%{ dolor de cabeza (44.3%), malestar general (37.7%), dolor en las articulaciones (24.2%)
y nduseas/vomitos (11.6%) (6.7)

Para reportar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS, llame a Novavax, Inc. al 1-844-668-2829
o al VAERS al 1-800-822-7967 o visite https://vaers.hhs.gov.

Vea en la seccion 17 laINFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE y el etiquetado
para el paciente aprobado por la FDA
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA
1 INDICACIONES Y USO
NUVAXOVID es una vacuna indicada para la inmunizacion activa con el fin de prevenir la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el coronavirus tipo 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). NUVAXOVID estd aprobado para su uso en las
siguientes  personas:
o mayores de 65 ahos, 0
o de 12 a 64 anos de edad con al menos una condicion subyacente que las pone en alto riesgo de
sufrir consecuencias graves por COVID-19.
2 DOSIS Y ADMINISTRACION
Para uso intramuscular.
2.1 Dosis y esquema de vacunacion
Administre NUVAXOVID en una sola dosis de 0.5 ml. En el caso de personas que hayan
sido vacunadas previamente con cualquier vacuna contra COVID-19, administre la dosis de
NUVAXOVID al menos 2 meses después de la tltima dosis de la vacuna contra COVID-19.
22 Preparacion y administracion
o Verifique que la etiqueta de la jeringa precargada indique "Formula 2025-2026".
o NUVAXOVID es una suspension incolora a ligeramente amarillenta, transparente a ligeramente
opalescente.
o Se debera inspeccionar visualmente los medicamentos de administracion parenteral para
detectar material particulado y decoloracion antes de su administracion siempre que la solucion
y el envase lo permitan. No administre la vacuna si se da alguna de estas condiciones.
2.3 Administracion
Administre NUVAXOVID por via intramuscular.
3 PRESENTACIONES Y CONCENTRACIONES
NUVAXOVID es una suspension inyectable. La dosis tnica es de 0.5 ml.
4 CONTRAINDICACIONES
No administre NUVAXOVID a personas con antecedentes conocidos de reacciones alérgicas
graves (por ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de NUVAXOVID [ver Descripcion (11)]
ni a personas que hayan tenido una reaccion alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) después
de una dosis previa de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante.

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Manejo de reacciones alérgicas agudas
Se debe disponer inmediatamente del tratamiento médico pertinente para controlar posibles
reacciones anafilcticas después de la administracion de NUVAXOVID.

5.2 Miocarditis y pericarditis

Los datos de los ensayos clinicos proporcionan evidencia de un mayor riesgo de miocarditis
y pericarditis después de la administracion de NUVAXOVID. Hubo reportes poscomercializacion
de miocarditis y pericarditis después de la administracion de la vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante [ver Reacciones adversas (6)].

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) han publicado
consideraciones relacionadas con miocarditis y pericarditis después de la vacunacion, incluyendo
la vacunacién de personas con antecedentes de miocarditis o pericarditis. (https:/www.cdc.gov/
vaccines/covid-19/clinical-considerations/myocarditis.html).

5.3 Sincope
Puede producirse sincope (desmayos) en relacion con la administracion de vacunas inyectables,
incluyendo NUVAXOVID. Se deberan implementar procedimientos para evitar lesiones causadas
por desmayos.

5.4 Alteracion de lainmunocompetencia

Las personas inmunodeprimidas, incluyendo aquellas que reciben terapia inmunosupresora,
podrian presentar una respuesta inmunitaria reducida a NUVAXOVID [ver Uso en poblaciones
especificas (8.6)].

5.5 Limitaciones de la eficacia de la vacuna
Es posible que NUVAXOVID no proteja a todas las personas que reciben la vacuna.

6  REACCIONES ADVERSAS

En la Tabla 1 se ofrece una descripcion general de los estudios clinicos que contribuyen a la
evaluacion de la seguridad de NUVAXOVID en personas mayores de 12 afios. Los participantes
en estos estudios clinicos recibieron una dosis unica, una serie inicial de 2 dosis (dos dosis con
21 dias de diferencia; denominada serie primaria) y dosis posteriores (denominadas dosis de
refuerzo) con la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante o con otra vacuna contra
COVID-19 fabricada por Novavax Inc.



Tabla 1: Estudios clinicos

Tabla 1: Estudios clinicos (continuacion)

Estudio

Edad

Composicion de la vacuna

Regimenes de
dosificacion

Receptores
dela
vacuna®

Estudio 1
(NCT04611802)

Mayores de
18 afos

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

Serie primaria

26,106

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

1 refuerzo

13,353

12a
17 afios

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

Serie primaria

2,153

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

1* refuerzo

1,499

Estudio 2
(NCT04583995)

18a
84 afios

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

Serie primaria

10,795

Estudio 3
(NCT04533399)

18a
84 afios

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

Serie primaria

4,104

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

1* refuerzo

1,898°

Estudio 4
(NCT04368988)

18a
59 afios
(Parte 1)

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

Serie primaria

29

18a
84 afos
(Parte 2)

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

Serie primaria

514

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

1* refuerzo

105°

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

2% refuerzo

45

Estudio 5
(NCT05463068)

18a
49 afos

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

1 e 2do
refuerzo

905

Composicion de la
vacuna

Regimenes de|Receptores de

Estudio dosificacion | la vacuna?

Edad

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

2%® refuerzo | 274¢

18a
64 afos
(Parte 1)

Viacuna monovalente

(Omicron BA.1) 286°

2% refuerzo

Vacuna bivalente
(monovalente original y
Omicron BA.1)3

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (monovalente
original)®

) 2% refuerzo | 269°
Estudio 6

(NCT05372588)

2 refuerzo | 251°

Mayores
de 18 afos
(Parte 2)

Viacuna monovalente

(Omicron BA.5)" 254

2% refuerzo

Vacuna bivalente
(monovalente original y
Omicron BA.5)

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con
adyuvante (Férmula 2023-
2024)

2%® refuerzo | 259¢

Mayores
de 18 afos
(Parte 2)

Estudio 7

(NCT05975060) 338

Dosis tnica

Abreviatura: SARS-CoV-2 = coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

2 Que recibieron al menos una dosis del régimen de dosificacion previsto.

® Vacuna que contiene una proteina recombinante de la espicula de la cepa SARS-CoV-2 Wuhan-Hu
1 (Origi)nal), autorizada como Vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original).

°Los receptores de dosis de refuerzo son un subgrupo de la poblacién del estudio que recibio la
serie primaria.

%Incluye a 43 participantes que no recibieron las dos dosis de la serie primaria de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) antes de recibir una dosis de
la vacuna contra COVID-19 de Novavax con adyuvante (monovalente original) en el periodo de
vacunacion de refuerzo.

¢ Los participantes recibieron al menos 3 dosis de una vacuna de ARNm contra COVID-19 antes de
ser incluidos en este estudio. .

fVacuna que contiene una proteina recombinante de la espicula de la variante Omicron del SARS-
CoV-2, linaje BA.1, no autorizada ni aprobada en Estados Unidos.

9 Vacuna que contiene una proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2 de la cepa Wuhan-
Hu 1y la variante Omicron del linaje BA.1, no autorizada ni aprobada en Estados Unidos.

" Vacuna que contiene una proteina recombinante de la espicula de la variante Omicron del SARS-
CoV-2, linaje BA.5, no autorizada ni aprobada en Estados Unidos.

"Vacuna que contiene una proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2 de la cepa Wuhan-
Hu 1y la variante Omicron del linaje BA.5, no autorizada ni aprobada en Estados Unidos.

I Vacuna que contiene una proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2 variante Omicron
linaje XBB.1.5, autorizada como Vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (Férmula
2023-2024).

Los datos de seguridad recopilados en los Estudios 1, 5, 6 y 7 son relevantes para NUVAXOVID,
ya que las vacunas administradas en estos estudios se fabricaron con el mismo proceso de fabricacion
que NUVAXOVID. Los Estudios 2, 3y 4, en los que se utilizaron vacunas fabricadas con un proceso
diferente al de NUVAXOVID, se consideran estudios de seguridad de respaldo.

Adultos mayores de 18 arios

Serie de 2 dosis (monovalente original) en adultos sin vacunacion previa

En los participantes de entre 18 y 64 afios, las reacciones adversas solicitadas reportadas con mayor
frecuencia (>10%) después de la administracion de cualquier dosis de la vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original) fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (76.5%);
dolor en el lugar de la inyeccion (64.3%); dolor muscular (57.4%); fatiga (56.4%), dolor de cabeza
(54.6%), malestar general (43.2%), dolor en las articulaciones (25.1%) y nduseasivémitos (16.4%).
En los participantes mayores de 65 afios, las reacciones adversas solicitadas reportadas con mayor
frecuencia (>10%) después de la administracion de cualquier dosis de la vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original) fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (57.8%),
dolor en el lugar de la inyeccion (44.1%), fatiga (36.3%), dolor muscular (33.8%), dolor de cabeza
(31.3%), malestar general (24.3%) y dolor en las articulaciones (15.5%).

Dosis tinica (monovalente original) en adultos previamente vacunados

En los participantes de entre 18 y 64 afios, las reacciones adversas solicitadas reportadas con
mayor frecuencia (>10%) después de la administracion de una dosis de refuerzo de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) fueron sensibilidad en el lugar de la
inyeccidn (69.4%); dolor en el lugar de la inyeccidn (58.8%); dolor muscular (54.3%); fatiga (52.5%),
dolor de cabeza (47.3%), malestar general (40.2%), dolor en las articulaciones (25.7%) y nauseas/
vomitos (12.5%).

En los participantes mayores de 65 afios, las reacciones adversas solicitadas reportadas con mayor
frecuencia (>10%) después de la administracién de una dosis de refuerzo de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) fueron sensibilidad en el lugar de la
inyeccion (54.4%), dolor en el lugar de la inyeccidn (41.7%), dolor muscular (32.1%), fatiga (34.2%),
dolor de cabeza (26.1%), malestar general (22.5%) y dolor en las articulaciones (14.9%).



Adolescentes de 12 a 17 afios

Series de 2 dosis (monovalente original) en adolescentes sin vacunacion previa

En los participantes de entre 12 y 17 arios, las reacciones adversas solicitadas reportadas con
mayor frecuencia (>10%) después de la administracién de cualquier dosis de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) fueron sensibilidad en el lugar
de la inyeccion (71.3%); dolor en el lugar de la inyeccion (67.1%); dolor de cabeza (63.3%); dolor
muscular (56.9%), fatiga (54.0%), malestar general (43.0%), nduseas/vomitos (23.1%), dolor en las
articulaciones (19.4%) y fiebre (16.5%).

Dosis tinica (monovalente original) en adolescentes previamente vacunados

En los participantes de entre 12 y 17 afios, las reacciones adversas solicitadas reportadas con
mayor frecuencia (>10%) después de la administracion de una dosis de refuerzo de la vacuna
contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) fueron sensibilidad en el lugar
de la inyeccidn (65.9%), dolor en el lugar de la inyeccion (64.6%), dolor de cabeza (62.9%), dolor
muscular (60.4%), fatiga (57.1%), malestar general (45.1%), nauseas/vomitos (23.6%), dolor en las
articulaciones (21.9%), figbre (16.8%) y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (10.3%).

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Puesto que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de una vacuna no se pueden comparar directamente
con las tasas obtenidas en ensayos clinicos de otra vacuna y quizas no reflejen las tasas observadas
en la practica.

Adultos mayores de 18 afios

Series de 2 dosis (monovalente original) en adultos sin vacunacion previa

La seguridad de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original)
se evalué en un estudio clinico realizado en Estados Unidos (EE. UU.) y México (NCT04611802;
Estudio 1). En este estudio, 26,106 participantes mayores de 18 afios recibieron al menos una dosis de
|a serie primaria de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original). Se
dispone de datos adicionales que respaldan la seguridad procedentes de otros tres ensayos clinicos
realizados en el Reino Unido (NCT04583995; Estudio 2), Sudafrica (NCT04533399; Estudio 3) y
Australia (NCT04368988, Parte 1 y Parte 2 en Australia y Estados Unidos; Estudio 4) que evaluaron
una vacuna contra COVID-19 que contiene proteina recombinante de la espicula (rS) del SARS-CoV-2
y el adyuvante Matrix-M®, pero fabricada mediante un proceso diferente al de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original).

El Estudio1 fue un estudio en Faselll, multicéntrico, aleatorizado (2:1), ciego para el
observador, controlado con placebo y cruzado, realizado en participantes adultos mayores
de 18afios en Estados Unidos y México. Se aleatorizd a los participantes (2:1) para recibir
2dosis de la vacuna o placebo administrados con 21 dias de diferencia. En la parte del
Estudio1 dedicada a adultos, los participantes recibieron la vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original) (n = 19,735) o placebo (n = 9,847) en el
periodo previo al cruzamiento. En el periodo previo al cruzamiento, entre los participantes que
recibieron al menos una dosis de la vacuna, el 52.5% eran hombres y el 47.5% eran mujeres;
€l75.0%eranblancos, el 11.8%erannegros oafroamericanos, €l4.1%eranasiaticos, el 6.6 % eranindios
americanos (incluyendo los nativos americanos) o nativos de Alaska, el 1.7% eran de mittiples razas;
€l 22.0% eran hispanos/latinos. Las caracteristicas demograficas de los participantes fueron similares
entre los grupos de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y
los grupos de placebo. Durante el estudio, se dispuso de vacunas contra COVID-19 autorizadas para uso
de emergencia, y a los participantes, cuando reunian los requisitos para vacunarse, se les ofrecid la
oportunidad de cambiar del tratamiento asignado originalmente al otro tratamiento del estudio (vacuna
o placebo) de forma ciega ("cruzamiento ciego"). Debido a problemas de calidad de los datos en dos
centros del estudio, se excluyé a un total de 289 participantes del conjunto de andlisis de seguridad.
En el periodo posterior al cruzamiento, 6,416 participantes que inicialmente habian recibido placebo
y posteriormente recibieron la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original) [denominada placebo/vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original)]; y 15,298 participantes que inicialmente habian recibido la vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original) y posteriormente recibieron placebo [denominada
vacuna confra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original)/placebo]. Las
caracteristicas demograficas fueron similares entre los participantes de los grupos antes y después del
cruzamiento.

Reacciones adversas solicitacas

Durante el periodo previo al cruzamiento, se solicitd a los participantes que registraran en un diario
electronico las reacciones adversas locales y sistémicas en los 7 dias posteriores a cada dosis de
la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) o placebo.

En la Tabla2 se presentan la frecuencia y gravedad reportadas de las reacciones adversas
solicitadas locales y sistémicas en participantes de entre 18 y 64 afos de edad.

Tabla 2: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas? que comenzaron en los 7 dias® posteriores a cada dosis de la
serie primaria en participantes de 18 a 64 afos, Estudio 1 (Conjunto de seguridad
solicitado, Dosis 1y Dosis 2)°

Vacuna contra COVID-19 de

Novavax, con adyuvante Placebo?
(monovalente original)
Evento
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 1 Dosis 2
N=16,041 N=16,106 N=7,968 N=7,859
n (%) n (%) n (%) n (%)
Reacciones adversas locales®
Sensibilidad’
Cualquier grado 8,796 (54.8) | 11,543 (71.7) | 1379 (17.3) | 1,221 (15.5)
Grado 3 146 (0.9) 811 (5.0) 16(0.2) 17(0.2)
Grado 4 0 2(<0.1) 0 0
Dolor¢
Cualquier grado 5,816 (36.3) 9,436 (58.6) 921 (11.6) 1,041 (13.2)
Grado 3 52(0.3) 287 (1.8) 2(<0.1) 6 (<0.1)
Grado 4 0 1(<0.1) 0 0
Enrojecimiento (eritema)"
Cualquier grado 148 (0.9) 1,039 (6.5) 23(0.3) 26 (0.3)
Grado 3 2(<0.1) 119(0.7) 0 2(<0.1)
Inflamacién’
Cualquier grado 136 (0.8) 945 (5.9) 23(0.3) 22 (0.3)
Grado 3 4(<0.1) 67 (0.4) 1(<0.1) 1(<0.1)
Reacciones adversas locales®
Fatigal
Cualquier grado 4,343 (27.1) 8,133 (50.5) 1,894 (23.8) 1,723 (21.9)
Grado 3 391 (2.4) 2522 (15.7) | 190 (2.4) 307 (3.9)
Grado 4 3(<0.1) 2(<0.1) 1(<0.1) 3(<0.1)
Dolor de cabeza¥
Cualquier grado 4,292 (26.8) 7,630 (47.4) 1,942 (24.4) 1,596 (20.3)
Grado 3 134 (0.8) 500 (3.1) 58 (0.7) 36 (0.5)
Grado 4 4(<0.1) 2(<0.) 1(<0.1) 2(<0.1)
Dolor muscular (mialgias)
Cualquier grado 3,949 (24.6) 8,490 (52.7) 1,142 (14.3) 1,010 (12.9)
Grado 3 79(0.5) 818 (5.1) 31(0.4) 28 (0.4)
Grado 4 2(<0.1) 2(<0.1) 1(<0.1) 4(<0.1)
Malestar general
Cualquier grado 2,460 (15.3) 6,273 (38.9) 963 (12.1) 943 (12.0)
Grado 3 126 (0.8) 1,043 (6.5) 52(0.7) 54(0.7)
Grado 4 6 (<0.1) 5(<0.1) 1(<0.1) 2(<0.1)
Dolor en las articulaciones (artralgiasy
Cualquier grado 1,272 (7.9) 3574 (22.2) 528 (6.6) 514 (6.5)
Grado 3 49(0.3) 403 (2.5) 25(0.3) 22(0.3)
Grado 4 1(<0.1) 2(<0.) 0 2(<0.1)
Néuseas o vomitos'
Cualquier grado 1,150 (7.2) 1,953 (12.1) 513 (6.4) 443 (5.6)
Grado 3 18 (0.1) 29(0.2) 7(<0.1) 7(<0.1)
Grado 4 4(<0.1) 5(<0.1) 2(<0.1) 2(<0.1)




Tabla 2: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas? que comenzaron en los 7 dias® posteriores a cada dosis de la serie
primaria en participantes de 18 a 64 afos, Estudio 1 (Conjunto de seguridad solicitado,
Dosis 1y Dosis 2)° (continuacion)

Tabla 3: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas? que comenzaron en los 7 dias® posteriores a cada dosis de la
serie primaria en participantes mayores de 65 afios, Estudio 1 (Conjunto de seguridad
solicitado, Dosis 1y Dosis 2)° (continuacion)

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con adyuvante Placebo*
(monovalente original)
Evento
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 1 Dosis 2
N=16,041 n (%) | N=16,106 n (%) | N=7,968 n (%) | N=7,859 n (%)
Fiebre™
Cualquier grado 61(0.4) 1,062 (6.6) 31(0.4) 22(0.3)
Grado 3 8(<0.1) 79(0.5) 7(<0.1) 5(<0.1)
Grado 4 7(<0.1) 2(<0.1) 1(<0.1) 2(<0.1)

2 Los participantes registraron los eventos solicitados de reactogenicidad y uso de antipiréticos o
analgésicos en el diario electrénico (eDiary).

©7 dias, incluido el dia de la vacunacion y los 6 dias siguientes.

°El andlisis incluy6 a 16,041 (Dosis 1) y 16,106 (Dosis 2) participantes en el grupo de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y 7,968 (Dosis 1) y 7,859 (Dosis 2)
participantes en el grupo placebo que recibieron al menos una dosis y completaron al menos un
dia del diario de reactogenicidad de la vacuna, reportaron un evento adverso no solicitado que se
correlaciond con un término de reactogenicidad en los 7 dias siguientes a la dosis, reportaron un
sintoma en el diario de sintomas de enfermedad diarios que se correlaciond con un término de
reactogenicidad en los 7 dias siguientes a la dosis, o reportaron una temperatura en el diario de
sintomas de enfermedad diarios en los 7 dias siguientes a la dosis.

¢ El placebo fue una solucion salina.

¢| aausencia de filas para las reacciones adversas de Grado 4 indica que no se reportd ningun caso.

" Cualquier grado= cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1= Molestia leve al tacto; Grado 2
= Molestia al moverse; Grado 3 = Molestia significativa en reposo; Grado 4 = Visita a la sala de
emergencias (ER) u hospitalizacion.

9 Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24 horas o interfiere con la
actividad; Grado 3 = Cualquier uso de analgésicos narcéticos o impide la actividad diaria; Grado 4 =
Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

"Cualquier grado= cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1=2.5-5 cm; Grado 2 = 5.1
—10 cm; Grado 3 = >10 cm; Grado 4 = Necrosis o dermatitis exfoliativa.

' Cualquier grado= cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 =2.5 -5 cm y no interfiere
con la actividad; Grado 2 = 5.1 - 10 cm o interfiere con la actividad; Grado 3 = >10 cm o impide la
actividad diaria; Grado 4 = Necrosis.

I'Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado2 = Interfiere ligeramente con la actividad; Grado 3 = Significativo; impide la
actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

*Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24 horas o cierta interferencia
con la actividad; Grado 3 = Significativo; cualquier uso de analgésicos narcéticos o que impida la
actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

' Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1=No interfiere con la actividad
0 1-2 episodios/24 horas; Grado 2 = Interfiere ligeramente con la actividad o >2 episodios/24 horas;
Grado 3 = Impide la actividad diaria, requiere hidratacion intravenosa ambulatoria; Grado 4 = Visita
ala sala de emergencias u hospitalizacion por chogue hipotensivo.

mCualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado1 = 38.0°C — 384°C
(100.4 °F —101.1 °F); Grado 2 = 38.5 °C — 38.9 °C (101.2 °F — 102.0 °F); Grado 3 = 39 °C-40 °C
(102.1 °F-104 °F); Grado4 = >40°C (>104 °F).

En la Tabla 3 se presentan la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas solicitadas locales
y sistémicas reportadas en participantes mayores de 65 afos.

Tabla 3: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas reportadas a que comenzaron en los 7 dias® posteriores a cada
dosis de la serie primaria en participantes mayores de 65 afos, Estudio 1 (Conjunto de
seguridad solicitado, Dosis 1y Dosis 2)°

Vacuna contra COVID-19 de Novavax,
con adyuvante (monovalente Placebo*
original)
Evento
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 1 Dosis 2
N=2,293 N=2,217 N=1,138 N=1,057
n (%) n (%) n (%) n (%)
Reacciones adversas locales®
Sensibilidad
Cualquier grado 772(33.7) 1,173 (52.9) 148 (13.0) 108(10.2)
Grado 3 10(0.4) 33(1.5) 2(0.2) 1(<0.1)
Dolor¢
Cualquier grado 461(20.1) 890 (40.1) 93(8.2) 114 (10.8)
Grado 3 3(0.1) 14(0.6) 1(<0.1) 1(<0.1)
Enrojecimiento (eritema)”
Cualquier grado 17(0.7) 103 (4.6) 5(0.4) 4(0.4)
Grado 3 0 7(0.3) 0 0

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con adyuvante Placebo?
Evento (monovalente original)
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 1 Dosis 2
N=2,293 n (%) | N=2,217 n (%) | N=1,138 n (%) | N=1,057 n (%)
Inflamacion
Cualquier grado 17(0.7) 116 (5.2) 2(0.2) 4(04)
Grado 3 0 5(0.2) 0 0
Reacciones adversas sistémicas®
Fatigal
Cualquier grado 431(18.8) 647 (29.2) 196 (17.2) 163 (15.4)
Grado 3 73(3.2) 138 (6.2) 27 (2.4) 34(32)
Dolor de cabeza*
Cualquier grado 382 (16.7) 551 (24.9) 199 (17.5) 161 (15.2)
Grado 3 12(0.5) 18(0.8) 4(0.4) 2(0.2)
Grado 4 0 1(<0.1) 0 0
Dolor muscular (mialgias)
Cualquier grado 324 (14.1) 648 (29.2) 144 (12.7) 115 (10.9)
Grado 3 3(0.1) 32(1.4) 4(0.4) 2(0.2)
Malestar general
Cualquier grado 230 (10.0) 469 (21.2) 100 (8.8) 95(9.0)
Grado 3 12(0.5) 40(1.8) 4(04) 5(0.5)
Dolor en las articulaciones (artralgias)!
Cualquier grado 141 (6.1) 282 (12.7) 72 (6.3) 63 (6.0)
Grado 3 4(0.2) 16 (0.7) 4(0.4) 2(0.2)
Néuseas/vomitos'
Cualquier grado 120 (5.2) 132 (6.0) 47 (4.1) 39(3.7)
Grado 3 0 2(<0.1) 0 0
Fiebre™
Cualquier grado 9(0.4) 45 (2.0) 6(0.5) 7(0.7)
Grado 3 1(<0.1) 2(<0.1) 0 1(<0.1)
Grado 4 0 0 2(0.2) 0

2 Los participantes registraron los eventos solicitados de reactogenicidad y uso de antipiréticos o
analgésicos en el diario electronico (eDiary).

©7 dias, incluido el dia de la vacunacidn y los 6 dias siguientes.

©El andlisis incluyd a 2,293 (Dosis 1) y 2,217 (Dosis 2) participantes en el grupo de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y 1,138 (Dosis 1) y 1,057 (Dosis 2)
participantes en el grupo placebo que recibieron al menos una dosis y completaron al menos un
dia del diario de reactogenicidad de la vacuna, reportaron un evento adverso no solicitado que se
correlacion6 con un término de reactogenicidad en los 7 dias siguientes a la dosis, reportaron un
sintoma en el diario de sintomas de enfermedad diarios que se correlaciond con un término de
reactogenicidad en los 7 dias siguientes a la dosis, o reportaron una temperatura en el diario de
sintomas de enfermedad diarios en los 7 dias siguientes a la dosis.

4 El placebo fue una solucién salina.

° La ausencia de filas para las reacciones adversas de Grado 4 indica que no se reportd ningtn
€aso.

" Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = Molestia leve al tacto;
Grado 2 = Molestia al moverse; Grado 3 = Molestia significativa en reposo; Grado 4 = Visita a la
sala de emergencias (ER) u hospitalizacion.

9 Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24 horas o interfiere con la
actividad; Grado 3 = Cualquier uso de analgésicos narcéticos o impide la actividad diaria; Grado 4
= Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

"Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = 2.5 - 5cm; Grado 2 =
5.1 =10 cm; Grado 3 = >10 cm; Grado 4 = Necrosis o dermatitis exfoliativa.

" Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1=2.5 -5 cm y no interfiere
con la actividad; Grado 2 =5.1 — 10 cm o interfiere con la actividad; Grado 3 =>10 cm o impide la
actividad diaria; Grado 4 = Necrosis.

I Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado2 = Interfiere ligeramente con la actividad; Grado 3 = Significativo; impide la
actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

“Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24 horas o cierta interferencia
con la actividad; Grado 3 = Significativo; cualquier uso de analgésicos narcdticos o que impida la
actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacién.

' Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1=No interfiere con laactividad
0 1-2 episodios/24 horas; Grado 2 = Interfiere ligeramente con la actividad o >2 episodios/24 horas;
Grado 3 = Impide la actividad diaria, requiere hidratacion intravenosa ambulatoria; Grado 4 = Visita
ala sala de emergencias u hospitalizacion por choque hipotensivo.

™ Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = 38.0°C — 384°C
(100.4 °F - 101.1 °F); Grado 2 = 38.5 °C - 38.9 °C (101.2 °F - 102.0 °F); Grado 3 = 39 °C-40 °C
(102.1 °F-104 °F); Grado 4 = >40°C (>104 °F).



Eventos adversos no solicitados

En el Estudio 1, se monitore6 a los participantes para detectar eventos adversos no solicitados desde
la primera dosis hasta 28 dias después de la segunda dosis, tanto en el periodo previo como en el
posterior al cruzamiento. Se registraron los eventos adversos graves, los eventos adversos de interés
especial y los eventos adversos relacionados con la vacuna que requirieron atencion médica durante
toda la participacion en el estudio. En el andlisis de seguridad se incluyd a los participantes que
recibieron al menos una dosis en los periodos previo o posterior al cruzamiento. En el periodo previo
al cruzamiento, se administrd la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original) a un total de 19,735 participantes, mientras que 9,847 participantes recibieron placebo.
En el periodo posterior al cruzamiento, se administrd la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con
adyuvante (monovalente original) a un total de 6,416 participantes, mientras que 15,298 participantes
recibieron placebo. De los participantes que recibieron dos dosis de la vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original) en el periodo previo al cruzamiento (n = 19,075), el
76% tuvo un seguimiento de al menos 2 meses (mediana = 2.5 meses) después de la Dosis 2. De
los participantes que recibieron dos dosis de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) en el periodo posterior al cruzamiento (n = 6,306), el 98% tuvo un seguimiento de
al menos 2 meses (mediana = 8.3 meses) después de la Ultima dosis.

Desde la Dosis 1 hasta 28 dias después de la Dosis 2 en el periodo previo al cruzamiento, la
frecuencia general de eventos adversos no solicitados fue similar en el grupo de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) (11.8%); y en el grupo placebo (11.0%).
Los eventos adversos no solicitados reportados despues de cualquier dosis, hasta 28 dias después
de la Dosis 2, que no se habian registrado ya como reacciones solicitadas locales y sistémicas, en el
grupo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y en el grupo
placebo incluyeron escalofrios (0.3% frente a <0.1% antes del cruzamiento y <0.1% frente a <0.1%
después del cruzamiento), linfadenopatia (0.2% frente a 0.1% antes del cruzamiento y 0.1% frente a
<0.1% después del cruzamiento) y prurito en el lugar de la inyeccién (0.1% frente a 0.0% antes del
cruzamiento y 0.1% frente a 0.0% después del cruzamiento), respectivamente.

En el periodo previo al cruzamiento, se reportaron eventos adversos graves en 228 (1.2%);
participantes del grupo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original) y en 115 (1.2%); participantes del grupo placebo. En el periodo posterior al cruzamiento,
se reportaron eventos adversos graves en 164 (2.6%) participantes que recibieron placebo/vacuna
contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y en 364 (2.4%) participantes que
recibieron la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original)/placebo.
En los 7 dias posteriores a cualquiera de las dosis (incluyendo 26,106 vacunas contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original) y 25,145 con placebo, de los cuales 15,298 recibieron
la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) en el periodo previo al
cruzamiento, tanto en el periodo previo como en el posterior al cruzamiento), se reportaron reacciones
de hipersensibilidad (incluyendo urticaria, hipersensibilidad, angioedema e hinchazon de la cara,
los labios, el periorbital y/o los parpados) en 30 (0.11%) participantes después de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y en 9 (0.04%) participantes después
del placebo. De estos eventos, 1 reaccion (urticaria generalizada y angioedema facial con una duracion
de 2 dias) fue grave y se produjo 2 dias después de la Dosis 1 de la vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original).

En el Estudio 1, se reportaron casos de miocarditis y/o pericaraltis. Se reportaron un total de 3 casos de
miocarditis y/o pericarditis en 2 participantes (0.01%) después de la administracion de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original), y se reportaron un total de 2 casos en
2 participantes (0.01 %) después de la administracién del placebo (uno de los cuales habia recibido
la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante [monovalente original] 504 dias antes del
caso, durante el periodo previo al cruzamiento). Después de la vacuna contra COVID-19 de Novavax,
con adyuvante, se reportd un evento grave en un hombre de 67 afios 28 dias después de la Dosis 1,
asociado con COVID-19 concomitante, y se reportaron eventos no graves de miocarditis y pericarditis
(n=1cada uno) en un hombre de 20 afios 10 dias después de la Dosis 1. De los tres eventos reportados,
uno se reportd como resuelto y en dos no fue posible realizar un seguimiento. Los reportes de miocarditis
ylo pericarditis del Estudio 1y el Estudio2 (ver Datos de seguridad del Estudio 2) proporcionan
evidencia de un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis después de la administracion de la vacuna
contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante.

En el periodo previo al cruzamiento del Estudio 1, se reportaron casos de fibrilacion auricular en
13 (0.07%) participantes que recibieron la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original), y en 4 (0.04%) participantes que recibieron placebo (de los cuales 10 (0.05%)
participantes del grupo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original) y 2 (0.02%) participantes del grupo del placebo presentaron eventos graves). Del total de casos
reportaron en el periodo previo al cruzamiento, se produjo un inicio de fibrilacion auricular en los 30 dias
posteriores a la vacunacion en 6 (0.03%) participantes, en comparacion con 2 (0.02%) participantes
del grupo placebo [de los cuales 3 (0.02%) participantes del grupo de la vacuna contra COVID-19
de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y 0 participantes del grupo placebo presentaron
eventos graves). La informacion actualmente disponible sobre Ia fibrilacion auricular es insuficiente para
determinar una relacion causal con la vacuna.

En los 28 dias posteriores a cualquier dosis, se observaron las siguientes discrepancias en las
cifras, con més casos en las personas que recibieron la vacuna que en las que recibieron el placebo
[incluyendo 26,106 personas que recibieron la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) y 25,145 personas que recibieron el placebo, tanto en el periodo previo como
en el posterior al cruzamiento] en relacién con los siguientes eventos adversos graves y otros eventos
adversos de interés:

En los 28 dias posteriores a la vacunacion a lo largo de la duracion del estudio, incluyendo la dosis
de refuerzo, se reportaron casos de miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia congestiva,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia ventricular izquierda o
insuficiencia ventricular izquierda aguda. Diez participantes (0.04%) reportaron 10 eventos después
de la administracion de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original) como serie primaria (6 eventos) o dosis de refuerzo (4 eventos) y se reportaron 3 eventos en
2 participantes (0.01%) después de la administracion del placebo (uno de los cuales habia recibido la
vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante [monovalente original] durante el periodo previo
al cruzamiento). Todos los eventos fueron graves, excepto la insuficiencia cardiaca congestiva (n = 2),
la miocardiopatia (n=2) y la cardiomiopatia congestiva (n = 1) después de la administracion de vacuna
contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original). La informacion disponible
actualmente sobre la miocardiopatia o la insuficiencia cardiaca es insuficiente para determinar una
relacion causal con la vacuna.

En los 28 dias posteriores a la vacunacion en el periodo previo o posterior al cruzamiento, se
reportaron un total de 6 casos de colecistitis aguda o colecistitis en 6 participantes (0.02%) después
de la administracién de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original)
y se reportaron un total de 2 casos en 2 participantes (0.01%) después de la administracién del placebo
(ambos habian recibido la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante [monovalente original]

durante el periodo previo al cruzamiento). Todos los eventos fueron graves. La informacidn disponible
actualmente sobre la colecistitis aguda o colecistitis es insuficiente para determinar una relacion causal
con la vacuna.

Enlos 28 dias posteriores a la vacunacién en el periodo previo o posterior al cruzamiento, se reportaron
un total de 12 eventos trombdticos y embdlicos no cardiacos y no neurovasculares en 11 (0.04%)
participantes después de la administracién dela vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) y un total de 7 eventos fueron reportados por 6 (0.02%) participantes después
de recibir el placebo (cinco de los cuales habian recibido la vacuna contra COVID-19 de Novavax,
con adyuvante [monovalente original] durante €l periodo previo al cruzamiento). Los eventos que
siguieron ala administracion de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original) incluyeron embolia pulmonar (n = 5), trombosis venosa profunda (n = 2), trombosis (n = 2),
trombosis de la arteria mesentérica, enfermedad arterial periférica oclusiva y trombosis de la vena porta
(n =1 cada una); seis eventos fueron graves, incluyendo embolia pulmonar (n = 5) y frombosis venosa
profunda (n = 1). Los eventos que siguieron al placebo incluyeron embolia pulmonar (n = 3) y trombosis
venosa profunda y enfermedad arterial periférica oclusiva (n = 2 cada uno), todos ellos graves
excepto la trombosis venosa profunda y la enfermedad arterial periférica oclusiva (n = 1 cada uno).
La informacién disponible actualmente sobre eventos trombéticos y embdlicos no cardiacos
y no neurovasculares es insuficiente para determinar una relacion causal con la vacuna.

Se reportaron un total de 5 eventos de iridociclitis, iritis 0 uveitis por parte de 3 participantes
(0.01%) después de la administracion de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) y se reportd un total de 2 eventos por parte de 2 participantes (0.01%)
después de la administracion del placebo. Todos los eventos fueron no graves. Un participante
presentd uveitis después de la Dosis 1 de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original), que se resolvid y luego reapareci6 después de la Dosis 2. Las dos personas
que recibieron el placebo y presentaron eventos parecian tener antecedentes previos de uveitis,
y una de las personas que recibid la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) tenia antecedentes de iritis. La informacién disponible actualmente sobre
iridociclitis, iritis o uveitis es insuficiente para determinar una relacién causal con la vacuna.
Dosis tnica (monovalente original) en adultos previamente vacunados

En una parte abierta del Estudio 1, se administré a 13,310 participantes mayores de 18 afios una
dosis de refuerzo Unica de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original) (0.5 ml) al menos 6 meses después de la serie primaria de dos dosis (mediana de 11.0 meses
entre la finalizacién de la serie primaria y la dosis de refuerzo); otros 43 participantes recibieron la
dosis de refuerzo después de recibir solo una dosis de la serie primaria de dos dosis. Los andlisis
de seguridad incluyeron la evaluacion de las reacciones adversas solicitadas locales y sistémicas en
los 7 dias después de la dosis de refuerzo en los participantes que completaron el diario electrénico
(n = 11,447) y los eventos adversos no solicitados en los 28 dias posteriores a la dosis de refuerzo
(n=13,353). Los andlisis de seguridad también incluyeron la evaluacién de eventos adversos graves y
eventos adversos de interés especial después de una dosis de refuerzo (n = 13,353) con una mediana
de seguimiento de 6.7 meses (0-8 meses).

De los 13,353 participantes que recibieron la dosis de refuerzo, el 84.5% tenian entre 18 y 64 afios
y el 15.5% eran mayores de 65 afos; el 50.6% eran hombres y el 49.4% eran mujeres; el 71.8%
eran blancos, €l 14.1% eran negros o afroamericanos, el 3.7% eran asidticos, el 7.8% eran indios
americanos (incluyendo nativos americanos) o nativos de Alaska, el 0.2% eran nativos de Hawai u ofras
islas del Pacffico, €l 1.7% eran de multiples razas; el 23.4% eran hispanos o latinos.

Reacciones adversas solicitacas

Se solicité el registro en un diario electrénico de las reacciones adversas locales y sistémicas en los
7 dias posteriores a la dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original).

En la Tabla4 se presentan la frecuencia y gravedad reportadas de las reacciones adversas
solicitadas locales y sistémicas en participantes mayores de 18 afos.

Tabla 4: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas a que comenzaron en los 7 dias® posteriores a la dosis de refuerzo
en participantes de 18 afios a 64 afos y en mayores de 65 afios, Estudio 1 (Conjunto de

andlisis de seguridad de dosis de refuerzo)®

Evento Refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con
adyuvante (monovalente original)
Participantes de 18 a 64 Participantes mayores de
afnos 65 anos
N=9,817 n (%) N=1,630 n (%)
Reacciones adversas locales?
Sensibilidad®
Cualquier grado 6,811 (69.4) 887 (54.4)
Grado 3 676 (6.9) 35(2.1)
Grado 4 6 (<0.1) 1(<0.1)
Dolor
Cualquier grado 5,773 (58.8) 680 (41.7)
Grado 3 295 (3.0) 18(1.1)
Grado 4 4(<0.1) 2(0.1)
Enrojecimiento (eritema)?
Cualquier grado 843 (8.6) 110(6.7)
Grado 3 170(1.7) 13(0.8)
Inflamacién”
Cualquier grado 765 (7.8) 108 (6.6)
Grado 3 101 (1.0) 8(0.5)
Reacciones adversas sistémicas®
Dolor muscular (mialgias)
Cualquier grado 5,329 (54.3) 523 (32.1)
Grado 3 853 (8.7) 40 (2.5)
Grado 4 10(0.1) 1(<0.1)
Fatiga'
Cualquier grado 5,150 (52.5) 558 (34.2)
Grado 3 1 839 (18.7) 130 (8.0)
Grado 4 12(0.1) 0




Tabla 4: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas? que comenzaron en los 7 dias® posteriores a la dosis de refuerzo
en participantes de 18 afos a 64 afos y en mayores de 65 afios, Estudio 1 (Conjunto de
andlisis de seguridad de dosis de refuerzo)° (continuacion)

Dolor de cabezal
Cualquier grado 4,645 (47.3) 426 (26.1)
Grado 3 539 (5.5) 30(1.8)
Grado 4 6 (<0.1) 0
Malestar general'
Cualquier grado 3,946 (40.2) 366 (22.5)
Grado 3 935 (9.5) 50 (3.1)
Grado 4 12(0.1) 0
Dolor en las articulaciones (artralgias)’
Cualquier grado 2,525 (25.7) 243 (14.9)
Grado 3 495 (5.0) 27 (1.7)
Grado 4 5(<0.1) 1(<0.1)
Nduseas o vomitos"
Cualquier grado 1,232 (12.5) 98 (6.0)
Grado 3 45 (0.5) 2(0.1)
Grado 4 5 (<0.1) 0
Fiebre'
Cualquier grado 860 (8.8) 69 (4.2)
Grado 3 121 (1.2) 5(0.3)
Grado 4 5 (<0.1) 1(<0.1)

2 Los participantes registraron los eventos solicitados de reactogenicidad y uso de antipiréticos o
analgésicos en el diario electronico (eDiary).

®7 dias, incluido el dia de la vacunacion y los 6 dias siguientes.

¢ El andlisis incluyd a 9,817 participantes de entre 18 y 64 afios y a 1,630 participantes de 65 afios
que recibieron la dosis de refuerzo y completaron al menos un dia del diario de reactogenicidad
de la vacuna, reportaron un evento adverso no solicitado que se correlaciond con un término de
reactogenicidad en los 7 dias posteriores a la dosis, reportaron un sintoma en el diario de sintomas
de enfermedad que se correlaciond con un término de reactogenicidad en los 7 dias posteriores
a la dosis, o reportaron una temperatura en el diario de sintomas de enfermedad en los 7 dias
posteriores a la dosis.

dLa ausencia de filas para las reacciones adversas de Grado 4 indica que no se reportd ningtin
caso.

¢ Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = Molestia leve al tacto;
Grado 2 = Molestia al moverse; Grado 3 = Molestia significativa en reposo; Grado 4 = Visita a la
sala de emergencias (ER) u hospitalizacion.

"Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24 horas o interfiere con la
actividad; Grado 3 = Cualquier uso de analgesicos narcéticos o impide la actividad diaria; Grado 4
= Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

" Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = 2.5 - 5¢m; Grado 2 =
5.1 =10 cm; Grado 3 = >10 cm; Grado 4 = Necrosis 0 dermatitis exfoliativa.

" Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1=2.5-5 cmyy no interfiere
con la actividad; Grado 3 = >10 cm o impide la actividad diaria; Grado 4 = Necrosis.

'Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado 2 = Interfiere ligeramente con la actividad; Grado 3 = Significativo; impide la
actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

I Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcdticos >24 horas o cierta interferencia
con la actividad; Grado 3 = Significativo; cualquier uso de analgésicos narcéticos o que impida la
actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

* Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1=No interfiere conla actividad
01-2 episodios/24 horas; Grado 2 = Interfiere ligeramente con la actividad o >2 episodios/24 horas;
Grado 3 = Impide la actividad diaria, requiere hidratacién intravenosa ambulatoria; Grado 4 = Visita
ala sala de emergencias u hospitalizacion por chogue hipotensivo.

'Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1=238.0 °C-38.4 °C (100.4 °F
-101.1 °F); Grado 2 = 38.5 °C - 38.9 °C (101.2 °F - 102.0 °F); Grado 3 = 39 °C-40 °C (102.1 °F-
40 °F); Grado 4 = >40 °C (>104 °F).

Eventos adversos no solicitados
En el Estudio 1, se monitore6 a los participantes para detectar posibles eventos adversos no

solicitados desde la dosis de refuerzo hasta 28 dias después de la misma, asi como eventos

adversos graves, eventos adversos de interés especial y eventos relacionados con la vacuna que
requirieron atencién médica durante toda la duracion de su participacion en el estudio. En el periodo
de dosis de refuerzo, 13,353 participantes recibieron la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con

adyuvante (monovalente original). De los participantes que recibieron la dosis de refuerzo, el 96%

tuvo un seguimiento de al menos 2 meses (mediana de 6.7 meses) después de la dosis de refuerzo.

Desde la dosis de refuerzo hasta 28 dias después de dicha dosis, la frecuencia general de eventos

adversos no solicitados, excluyendo los eventos recopilados a través del diario de vigilancia de

COVID-19, fue del 4.7%. Desde la dosis de refuerzo hasta el final del periodo de seguimiento (mediana

de 6.7 meses), se reportaron eventos adversos graves en 227 (1.7%) participantes que recibieron una

dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original).

Se reportd un caso grave de infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST en un

participante varén de 28 afios tres dias después de recibir una dosis de refuerzo de la

vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante; sin embargo, las caracteristicas
clinicas también eran compatibles con miocarditis (dolor toracico y troponina elevada), y no
se realizd cateterismo o resonancia magnética cardiaca durante la presentacion aguda.

Se report un caso grave de hepatitis autoinmunitaria en un participante de 57 afios aproximadamente
12 dias después de recibir una dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con
adyuvante (monovalente original). Un afio antes de la vacunacion, el participante presentd aumentos
transitorios de la alanina aminotransferasa (ALT), hasta 3 veces el limite superior de lo normal (LSN).
Desde el valor normal de ALT al inicio del estudio antes de recibir la primera dosis de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original), la ALT aumentd hasta 4 veces el LSN
tras la segunda dosis de la serie primaria. Después de la dosis de refuerzo, se observd un aumento
recurrente y mas elevado de la ALT (7 veces el LSN). Las pruebas de hepatitis viral dieron resultado
negativo y no identificaron otras etiologias alternativas. El evento se prolongé durante 8 meses y no se
resolvié con el tratamiento con azatioprina. La informacion disponible actualmente sobre este caso es
insuficiente para determinar una relacién causal con la vacuna.
Se reportaron dos eventos adversos graves en el grupo que recibié la inyeccion, incluyendo edema
muscular en una mujer de 51 afios, que se presento 7 dias después de la vacuna de refuerzo, y
celulitis en el lugar de la inyeccién en un hombre de 58 afios, que se presenté 3 dias después de la
vacuna de refuerzo. La celulitis se resolvio después del tratamiento con antibiéticos y corticoesteroides.
El edema muscular no respondid a los antiinflamatorios no esteroideos. El evento se reporté como
no resuelto. La informacion disponible sobre estos eventos es insuficiente para determinar una
relacion causal con la vacuna.
Se reportd un evento adverso grave de trombosis venosa profunda extensa en la pierna izquierda y
la pelvis, y embolia pulmonar 7'y 10 dias, respectivamente, después de la dosis de refuerzo en una
participante de 35 afios que tomaba anticonceptivos orales. Necesitd intervencién quirdirgica, terapia
trombolitica y anticoagulacién prolongada. La informacién disponible sobre este evento es insuficiente
para determinar una relacion causal con la vacuna.
Serie de 2 dosis (vacuna con un proceso de fabricacion diferente) en adultos sin vacunacion previa
El Estudio 2 fue un estudio aleatorizado (1:1) controlado con placebo que incluyd un disefio cruzado, con
10,795 participantes que recibieron al menos una dosis de una vacuna COVID-19 que contenia proteina
recombinante de la espicula del SARS-CoV-2 y adyuvante Matrix-M, fabricada mediante un proceso
diferente al de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) evaluada en
el Estudio 1, y 10,864 participantes que recibieron al menos una dosis de placebo.
Sereportéuncasograve desindrome de Guillain-Barré 9 dias después delaadministraciéndela Dosis 1de
lavacuna. No se reportaron casos de sindrome de Guillain-Barré después de la administracion del placebo.
Enlos Estudios 3y 4, aproximadamente 5,500 participantes recibieron al menos una dosis de una vacuna
COVID-19 que contenia proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2 y adyuvante Matrix-M,
fabricada mediante un proceso diferente al de vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) evaluada en el Estudio 1. En estos estudios no se reportaron eventos adversos
raves considerados relacionados con la vacunacion.

e reportaron casos de miocarditis y/o pericarditis en el Estudio 2, pero no en los Estudios 3y 4. En
el Estudio 2, se reportaron casos graves de miocarditis en un varén de 19 afios y de pericarditis en
una mujer de 60 afios tres dias después de la administracién de la Dosis 2 y 11 dias después de la
Dosis 1, respectivamente, de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original). No se reportaron casos de miocarditis o pericarditis después de la administracion del placebo.
Dosis tnica (monovalente original, monovalente Omicron BA.1 o bivalente original y Omicron BA.1) en
adultos previamente vacunados
La seguridad de una dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) en personas que completaron la vacunacion primaria con otra vacuna contra
COVID-19 autorizada o aprobada (dosis de refuerzo heterdloga) se deduce de la seguridad de una
dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original)
administrada después de completar una serie primaria de la vacuna contra COVID-19 de Novavax,
con adyuvante (monovalente original) (dosis de refuerzo homéloga) y de un estudio clinico realizado
en Estados Unidos (NCT05463068; Estudio 5). Se trata de un estudio aleatorizado en Fase lll
en el que se compararon tres lotes diferentes de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con
adyuvante (monovalente original) en 905 adultos de entre 18 y 49 afios que habian sido vacunados
previamente con una serie primaria de una vacuna contra COVID-19 autorizada/aprobada, con o sin
refuerzo, al menos seis meses antes de recibir la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original). La mayoria de los participantes habian sido vacunados previamente con las
vacunas COVID-19 de Pfizer-BioNTech (57%) o Moderna (34%).

La seguridad de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original), la
vacuna monovalente (Omicron BA.1) y la vacuna bivalente (monovalente original y Omicron BA.1)
administradas como dosis de refuerzo a personas de entre 18y 64 afios, previamente vacunadas con
tres dosis de una vacuna de ARNm contra COVID-19 autorizada o aprobada, se evalué en un estudio
aleatorizado y ciego para el observador (NCT05372588, Parte 1 en Australia; Estudio 6).

El conjunto de andlisis de seguridad incluyé a 274 participantes del grupo de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original), 286 participantes del grupo de la vacuna
monovalente (Omicron BA.1)y 269 participantes del grupo de la vacuna bivalente (monovalente original
y Omicron BA.1). La mediana del tiempo transcurrido desde la Ultima vacunacion contra COVID-19 fue
de 180.0 dias. La mediana de edad de la poblacion fue de 41 afios (rango de 18 a 64); 727 (87.7%)
participantes tenian entre 18 y 54 afios, y 102 (12.3%) eran mayores de 55 afios. En total, el 46.1%
eran hombres y el 53.9% eran mujeres; el 2.4% eran hispanos o latinos; el 80.6% eran blancos, el 0.2%
afroamericanos, el 0.6% aborigenes australianos, el 14.6% asiaticos, el 0.2% nativos de Hawai o de
las islas del Pacifico, el 2.7% de otras razas y el 1.1% multirraciales. Las caracteristicas demograficas
fueron similares en los tres grupos.

En el Estudio 5, se monitored a los participantes para detectar eventos adversos no solicitados que
requirieran atencion médica durante los 28 dias posteriores a la dosis de refuerzo. La frecuencia general
de estos eventos fue del 4.3% y fue similar para las personas que habian sido vacunadas previamente
con las vacunas COVID-19 de Pfizer-BioNTech o Moderna. Se reportaron eventos adversos graves
en 2 (0.2%) participantes, sin que se produjeran casos de miocarditis ni pericarditis.En la Parte 1 del
Estudio 6, se monitored a los participantes durante 28 dias después de la dosis de refuerzo para detectar
eventos adversos no solicitados y hasta el final del estudio (la mediana de la duracién del seguimiento
fue de 244 dias) para detectar eventos adversos graves. En los 28 dias posteriores a la vacunacion, el
32.2%, €l 38.3% y el 33.5% de los participantes que recibieron la vacuna monovalente (Omicron BA.1),
la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y la vacuna bivalente
(monovalente original y Omicron BA.1), respectivamente reportaron eventos adversos no solicitados.
Ninguno de los eventos adversos no solicitados fue grave ni se consideré relacionado con la vacuna.
Se reportaron eventos adversos graves en 8 participantes (8/286, 2.8%) del grupo de la vacuna
monovalente (Omicron BA.1), 4 participantes (4/274, 1.5%) del grupo de la vacuna contra COVID-19
de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y 4 participantes (4/269, 1.5%) en el grupo de la
vacuna bivalente (monovalente original y Omicron BA.1). Ninguno de estos eventos adversos graves
se considerd relacionado con la vacunacién. i

Dosis tnica (monovalente original, monovalente Omicron BA.5 o bivalente original y Omicron BA.5) en
adultos previamente vacunados

La seguridad de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original), la



vacuna monovalente (Omicron BA.5) y la vacuna bivalente (monovalente original y Omicron BA.5)
administradas como dosis de refuerzo a personas mayores de 18 afios, previamente vacunadas con
tres dosis 0 mas de una vacuna de ARNm contra COVID-19 autorizada o aprobada, se evalué en un
estudio aleatorizado y ciego para el observador (NCT05372588, Parte 2 en Australia; Estudio 6).

El conjunto de andlisis de seguridad incluyé a 251 participantes del grupo de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original), 254 participantes del grupo de la vacuna
monovalente (Omicron BA.5) y 259 participantes del grupo de la vacuna bivalente (monovalente
original y Omicron BA.5). La mediana del tiempo transcurrido desde la dltima vacunacion contra
COVID-19 fue de 352.5 dias. La mediana de edad de la poblacién fue de 43 afios (rango de 18 a
83); 632 (82.7%) participantes tenian entre 18 'y 54 afios, y 132 (17.3%) eran mayores de 55 afios.
En total, el 45.0% eran hombres y el 55.0% eran mujeres; el 2.1% eran hispanos o latinos; el
80.5% eran blancos, el 0.3% afroamericanos, el 2.0% aborigenes australianos, el 12.3% asiéticos,
el 0.7% nativos de Hawai o de las islas del Pacifico, el 3.1% de otras razas y el 0.9% multiraciales.
Las caracteristicas demogréficas fueron similares en los tres grupos. El andlisis de seguridad incluyd una
mediana de seguimiento de 220 dias después de la dosis de refuerzo, a partir de la extraccion de datos
del 7 de febrero de 2024. El sequimiento de la seguridad esté en curso.

Reacciones adversas solicitadas

Se solicitd el registro en un diario electrénico de las reacciones adversas locales y sistémicas en los 7 dias
posteriores a la vacunacion con la, vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (mongvalente
original), la vacuna monovalente (Omicron BA.5) o la vacuna bivalente (monovalente original y Omicron
BA.5). En el Estudio 6, en los participantes que habian recibido previamente vacunas de ARNm contra
COVID-19 autorizadas o aprobadas, los porcentajes y tipos de reacciones adversas solicitadas locales y
sistémicas fueron coherentes con las reportadas por los participantes después de la administracion de la
vacuna monovalente original, tal y como se presenta en la Tabla 4.Eventos acversos no solicitacos

Se monitored a los participantes durante 28 dias después de la dosis de refuerzo para detectar eventos
adversos no solicitados y hasta el final del estudio (la mediana de la duracion del seguimiento fue
de 220 dias) para detectar eventos adversos de interés especial, eventos adversos graves y eventos
adversos relacionados con el tratamiento que requirieron atencion médica. En los 28 dias posteriores a la
administracion de una dosis de la vacuna del estudio, se reportaron eventos adversos no solicitados en el
19.7%, €l 25.9% y €l 20.8% de los participantes que recibieron la vacuna monovalente (Omicron BA.5), la
vacuna contra COVID-19 de Novavax (monovalente original) y la vacuna bivalente (monovalente original y
Omicron BA.5), respectivamente. Se reporté un evento adverso no solicitado relacionado no grave de diarrea.
Se reportaron eventos adversos graves en 7 participantes (7/254, 2.8%) del grupo de la vacuna
monovalente (Omicron BA.5), 10 participantes (10/251, 4.0%) del grupo de la vacuna contra COVID-19
de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y 3 participantes (3/259, 1.2%) en el grupo de la
vacuna bivalente (monovalente original y Omicron BA.5).

Dos participantes reportaron eventos adversos graves de pardlisis de los nervios craneales,
incluyendo un evento adverso grave de pardlisis del cuarto nervio craneal con aparicion de los
sintomas 7 dias después de la vacunacion y un evento adverso grave de paralisis del sexto nervio
craneal con aparicion de los sintomas 14 dias después de la vacunacion. Ambos participantes
tenian factores de riesgo predisponentes, incluyendo diabetes, hipertension e hipercolesterolemia.
La informacion disponible actualmente sobre las paralisis craneales oculomotoras es insuficiente
para determinar una relacién causal con la vacuna.

Un participante reportd un evento adverso grave de neuronitis vestibular (octavo nervio craneal),
que se produjo en dos ocasiones (11 dias después de la primera dosis y 16 dias después de la
segunda dosis, de la vacuna del estudio) y se evalud como relacionado con la vacuna.

Dosis tnica (Omicron XBB.1.5 monovalente) en adultos sin vacunacion previa con evidencia de
infeccion previa por SARS-CoV-2 y en adultos previamente vacunados

La seguridad de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (Formula 2023-2024)
administrada en una sola dosis a personas mayores de 18 afios seropositivas para el SARS-CoV-2 al
inicio del estudio y sin vacunacion previa contra COVID-19 se evalu¢ en un estudio abierto realizado
en Estados Unidos y sus territorios (NCT05975060, Parte 2; Estudio 7).

El conjunto de anlisis de seguridad incluy6 a 338 participantes. La mediana de edad de la poblacion
fue de 38 afios (rango de 18 a 75 afios); 284 (84.0%) participantes tenian entre 18y 54 afios, y 54
(16.0%) eran mayores de 55 afos. En total, €l 56.2% eran mujeres y €l 43.8% eran hombres; el 49.4%
eran blancos, el 43.5% eran negros o afroamericanos, €l 1.8% eran indios americanos o nativos de
Alaska, el 0.3% eran nativos de Hawai u otras islas del Pacifico, el 0.6% eran asidticos, el 0.9% eran
de otras razas, el 1.5% eran multirraciales; el 25.7% eran hispanos o latinos. El andlisis de seguridad
incluyé una mediana de seguimiento de 171 dias después de la vacunacion con una sola dosis hasta
el final del estudio.

Reacciones adversas solicitadas

Se solicitd el registro de reacciones adversas locales y sistémicas en los 7 dias posteriores a la
administracion de una dosis Unica de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(Férmula 2023-2024) en participantes adultos sin vacunacion previa contra COVID-19. En la Tabla 5
se presentan la frecuencia y gravedad reportadas de las reacciones adversas solicitadas tanto locales
como sistémicas en participantes mayores de 18 afios.

Tabla 5: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas? que comenzaron en los 7" dias posteriores a una dosis tnica en
participantes mayores de 18 anos en participantes adultos sin vacunacion previa contra
COVID-19, Estudio 7 (Conjunto de andlisis de seguridad)°

Evento Vacuna contra COVID-19 de Novavax, con
adyuvante (Férmula 2023-2024) Dosis Unica
N=338 n (%)
Reacciones adversas locales®
Sensibilidad®
Cualquier grado 129 (38.2)
Grado 3 3(09)
Dolor’
Cualquier grado 85 (25.1)
Grado 3 2(0.6)
Enrojecimiento (eritema)?
Cualquier grado [4(12)
Inflamacién®
Cualquier grado | 1(0.3)

Tabla 5: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas® que comenzaron en los 7° dias posteriores a una dosis Unica en
participantes mayores de 18 afos en participantes adultos sin vacunacion previa contra
COVID-19, Estudio 7 (Conjunto de anélisis de seguridad)® (continuacion).

Evento Vacuna contra COVID-19 de Novavax, con
adyuvante (Férmula 2023-2024) Dosis unica

Reacciones adversas sistémicas*
Dolor muscular

Cualquier grado 106 (31.4)

Grado 3 4(1.2)
Dolor de cabeza

Cualquier grado 92 (27.2)

Grado 3 3(0.9)
Fatigal

Cualquier grado 80 (23.7)

Grado 3 3(0.9)
Malestar general

Cualquier grado 48 (14.2)

Grado 3 3(0.9)
Dolor articular

Cualquier grado 44 (13.0)

Grado 3 2(0.6)
Néuseas o vémitos*

Cualquier grado 42 (12.4)

Grado 3 2(0.6)
Fiebre'

Cualquier grado | 3(0.9)

2Los participantes registraron los eventos solicitados de reactogenicidad y uso de antipiréticos
0 analgésicos en el diario electrénico (eDiary).

®7 dias, incluido el dia de la vacunacion y los 6 dias siguientes.

¢ El andlisis incluyd un total de 338 participantes que recibieron una dosis tnica y completaron al
menos un dia del diario de reactogenicidad de la vacuna, reportaron un evento adverso no solicitado
que se correlaciond con un término de reactogenicidad en los 7 dias posteriores a la dosis,
reportaron un sintoma en el diario de sintomas de enfermedad que se correlaciond con un término
de reactogenicidad en los 7 dias posteriores a la dosis, o reportaron una temperatura en el diario de
sintomas de enfermedad en los 7 dias posteriores a la dosis.

dLa ausencia de filas para las reacciones adversas de Grado 3 o Grado 4 indica que no se report6
ninguin caso.

¢ Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = molestia leve al tacto;
Grado 2 = molestia al moverse; Grado 3 = molestia significativa en reposo; Grado 4 = visita a la sala
de emergencias (ER) u hospitalizacion.

"Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = Nointerfiere con la
actividad; Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos o >24 horas interfiere con la
actividad; Grado 3 = Cualquier uso de analgésicos narcéticos o impide la actividad diaria; Grado 4
= Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

9 Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = 2.5 -5 cm; Grado 2 =
5.1 =10 cm; Grado 3 = >10 cm; Grado 4 = Necrosis o dermatitis exfoliativa.

" Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1=2.5-5cm y no interfiere
con la actividad; Grado 2 = 5.1 — 10 cm o interfiere con la actividad; Grado 3 = >10 cm o impide la

 actividad diaria; Grado 4 = Necrosis.

'Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado 2 = Interfiere ligeramente con la actividad; Grado 3 = Significativo; impide la

“actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias uhospitalizacion.

I Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la
actividad; Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24 horas o cierta interferencia
con la actividad; Grado 3 = Significativo; cualquier uso de analgésicos narcéticos o que impida la
actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

*Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado1 = No interfiere con
la actividad o 1-2 episodios/24 horas; Grado2 = Interfiere ligeramente con la actividad o
>2 episodios/24 horas; Grado 3 = Impide la actividad diaria, requiere hidratacion intravenosa
ambulatoria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion por choque hipotensivo.

! Cualquier grado = cualquier evento que sea >Grado 1, donde Grado1 = 38.0°C - 38.4°C

(100.4 °F - 101.1 °F); Grado 2 = 38.5 °C — 38.9 °C (101.2 °F - 102.0 °F); Grado 3 = 39 °C-40 °C

(102.1°F-104 °F); Grado4 = >40°C (>104 °F).

Eventos adversos no solicitados (no graves y graves)

Se monitore6 a los participantes durante 28 dias después de la vacunacion con una sola dosis para

detectar eventos adversos no solicitados. De los 338 participantes que recibieron una dosis de la

vacuna del estudio, el 5.3% reportd eventos adversos no solicitados. De ellos, un participante reportd
un evento adverso no solicitado no grave que se considerd relacionado con la vacuna del estudio

(sangrado menstrual abundante), y otro participante reportd un evento adverso grave (pancreatitis

obstructiva) que se evalud como de intensidad grave y no relacionado con la vacunacion.

Se reportaron eventos adversos graves en 5 (1.5%) participantes después de la vacunacién con una

dosis Unica de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (Férmula 2023-2024) hasta el

final del estudio (la mediana de la duracion del seguimiento fue de 171 dias), y ninguno se consider6
relacionado con la vacuna del estudio.



Adolescentes de 12 a 17 afios

La seguridad de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) se
evalud en la parte del Estudio 1 realizada en adolescentes en Estados Unidos. En este estudio, 2,153
participantes de entre 12 y 17 afios recibieron al menos una dosis de la serie primaria de la vacuna
contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original).

Series de 2 dosis (monovalente original) en adolescentes sin vacunacion previa

El Estudio 1 fue un estudio en Fase lll, multicéntrico, aleatorizado (2:1), ciego para el observador,
controlado con placeboy cruzado, en el que participaron adolescentes de entre 12y 17 afios de edad
en Estados Unidos. Se aleatorizé a los participantes (2:1) para recibir 2 dosis de la vacuna o placebo
administrados con 21 dias de diferencia.

En la parte del Estudio 1 correspondiente a los adolescentes, los participantes de entre 12y 17 afios
recibieron al menos una dosis de la vacuna (n = 1,487) o placebo (n = 745) en el periodo previo al
cruzamiento. El 50.8% eran hombres y el 49.2% eran mujeres; el 75.0% eran blancos, el 13.6%
eran negros o afroamericanos, el 2.9% eran asiéticos, el 2.2% eran indios americanos (incluyendo
nativos americanos) o nativos de Alaska, el 5.5% eran de mulltiples razas; €l 18.4% eran hispanos/
latinos. Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los grupos de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y los grupos de placebo. Durante
el estudio, se dispuso de vacunas contra COVID-19 autorizadas para uso de emergencia, y a los
participantes, cuando reunian los requisitos para vacunarse, se les ofrecié la oportunidad de cambiar
del tratamiento asignado originaimente al otro tratamiento del estudio (vacuna o placebo) de forma
ciega ("cruzamiento ciego"). En el periodo posterior al cruzamiento, se administré la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) a un total de 666 participantes, mientras
que 1,354 participantes recibieron placebo. Las caracteristicas demograficas fueron similares entre
los participantes de los grupos antes y después del cruzamiento.

Reacciones adversas solicitadas

Durante el periodo previo al cruzamiento, se solicité a los participantes que registraran en un diario
electronico las reacciones adversas locales y sistémicas en los 7 dias posteriores a cada dosis de la
vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) o placebo.

En la Tabla 6 se presentan la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas solicitadas locales y
sistémicas reportadas en participantes de entre 12y 17 afios de edad.

Tabla 6: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas? que comenzaron en los 7 dias® posteriores a cada dosis en
participantes de 12 a 17 afios, Estudio 1 (Conjunto de seguridad solicitado,
Dosis 1y Dosis 2)°

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con adyuvante Placebo
Evento (monovalente original)
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 1 Dosis 2
N=1,448 n (%) | N=1,394 n (%) | N=726 n (%) | N=686 n (%)

Reacciones adversas locales®
Sensibilidad’

Cualquier grado | 819 (56.6) 909 (65.2) 153 (21.1) 97 (14.1)

Grado 3 16 (1.1) 93(6.7) 2(0.3) 1(0.1)
Dolor¢

Cualquier grado | 647 (44.7) 850 (61.0) 126 (17.4) 102 (14.9)

Grado 3 10(0.7) 38(2.7) 2(0.3) 3(0.4)
Inflamacién®

Cualquier grado | 20 (1.4) 111 (8.0) 3(0.4) 1(0.1)

Grado 3 0 8(0.6) 0 0
Enrojecimiento (eritema)’

Cualquier grado | 15 (1.0) 104 (7.5) 5(0.7)

Grado 3 0 10(0.7) 0 0
Reacciones adversas sistémicas®
Dolor muscular (mialgias)’

Cualquier grado | 492 (34.0) 684 (49.1) 114 (15.7) 82 (12.0)

Grado 3 17 (1.2) 104 (7.5) 4(0.6) 6(0.9)
Dolor de cabeza*

Cualquier grado | 440 (30.4) 793 (56.9) 181 (24.9) 119 (17.3)

Grado 3 13(0.9) 87 (6.2) 12(1.7) 14 (2.0)

Grado 4 0 1(<0.1) 0 0
Fatigal

Cualquier grado | 350 (24.2) 696 (49.9) 112 (15.4) 100 (14.6)

Grado 3 23(1.6) 189 (13.6) 9(1.2) 11(1.6)
Malestar general

Cualquier grado | 215 (14.8) 560 (40.2) 67 (9.2) 51(7.4)

Grado 3 16 (1.1) 126 (9.0) 7(1.0) 4(0.6)

Tabla 6: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas? que comenzaron en los 7 dias® posteriores a cada dosis en
participantes de 12 a 17 afios, Estudio 1 (Conjunto de seguridad solicitado,
Dosis 1y Dosis 2)° (continuacion)

Vacuna contra COVID-19
de Novavax, con adyuvante Placebo?
Evento (monovalente original)
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 1 Dosis 2
N=1,448 n (%) | N=1,394 n (%) | N=726 n (%) | N=686 n (%)
NAuseas 0 vomitos'
Cualquier grado | 113 (7.8) 277 (19.9) 56 (7.7) 33 (4.8)
Grado 3 2(0.1) 14 (1.0) 3(0.4) 3(0.4)
Grado 4 0 1(<0.1) 0 0
Dolor en las articulaciones (artralgias)
Cualquier grado | 102 (7.0) 225 (16.1) 35 (4.8) 21(3.1)
Grado 3 6(0.4) 40 (2.9) 1(0.1) 2(0.3)
Fiebre™
Cualquier grado | 9 (0.6) 235 (16.9) 4(0.6) 1(0.1)
Grado 3 1(<0.1) 31(2.2) 0 0

2Los eventos solicitados de reactogenicidad y uso de medicamentos antipiréticos o anal%ésicos
fueron registrados por los padres o cuidadores de los participantes y recopilados en el diario
electronico (eDiario).

7 das, incluido el dia de la vacunacién y los 6 dias siguientes.

¢ El andlisis incluyo a 1,448 (Dosis 1) y 1,394 (Dosis 2) participantes en el grupo de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) 3/ 726 (Dosis 1) y 686 (Dosis 2)
participantes en el grupo placebo que recibieron al menos una dosis y completaron al menos un
dia del diario de reactogenicidad de la vacuna, reportaron un evento adverso no solicitado que se
correlaciond con un término de reactogenicidad en los 7 dias siguientes a la dosis, reportaron un
sintoma en la planilla para registrar los sinfomas de enfermedad que se correlacion6 con un término
de reactogenicidad en los 7 dias siguientes a la dosis, o reportaron una temperatura en el diario en
Eapel de sintomas de enfermedad en los 7 dias siguientes a la dosis.

¢ El placebo fue una solucion salina.

¢ La ausencia de filas para las reacciones adversas de Grado 4 indica que no se reportd ningun caso.

’CuaI(1uier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = Molestia leve al tacto; Grado 2
= Molestia al moverse; Grado 3 = Molestia significativa en reposo; Grado 4 = Visita a la sala de
emergencias (ER) u hospitalizacion.

9 Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la actividad;
Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24horas o interfiere con la actividad; Grado 3
= Cualquier uso de analgésicos narcéticos o impide la actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de
emergencias u hospitalizacién.

" Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = 2.5 - 5¢cm y no interfiere con la
actividad; Grado 2 = 5.1 — 10 cm o interfiere con la actividad; Grado 3 = >10 cm o interfiere con la

~actividad diaria; Grado 4 = Necrosis.

I Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1=2.5-5 cm; Grado2=5.1-10cm;
Grado 3 =>10 cm; Grado 4 = Necrosis 0 dermatitis exfoliativa.

I Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = Nointerfiere con la actividad;
Grado 2 = Algo de interferencia con las actividades; Grado 3 = Significativo; interfiere con la actividad
diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

“Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la actividad;
Grado 2= Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24 horas o interfiere con la actividad; Grado 3=
Significativo; cualquier uso de analgésicos narcéticos o impide la actividad diaria; Grado 4 = Visita a
la sala de emergencias u hospitalizacion.

' Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la actividad o 1-2
episodios/24 horas; Grado 2 = Algo de interferencia con las actividades o >2 episodios/24 horas;
Grado 3 = Impide la actividad diaria, requiere hidratacion intravenosa ambulatoria; Grado 4 = Visita
a la sala de emergencias u hospitalizacién.

™ Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = 38.0°C - 38.4 °C (100.4 °F —
101.1 °F); Grado 2 = 38.5 °C - 38.9 °C (101.2 °F — 102.0 °F); Grado 3 = 39.0 °C - 40 °C (102.1 °F
- 104 °F); Grado 4 = >40 °C (>104 °F).

Eventos adversos no solicitados

En el Estudio 1, se monitored a los participantes para detectar eventos adversos no solicitados desde
la primera dosis hasta 28 dias después de la segunda dosis, tanto en el periodo previo como en el
posterior al cruzamiento, asf como eventos adversos graves, eventos adversos de interés especial y
eventos adversos relacionados con la vacuna que requirieron atencion médica durante la Farticipacién
en el estudio. En el andlisis de seguridad se incluyé a los particiPantes que recibieron al menos una
dosis en los periodos previo o posterior al cruzamiento. En el periodo previo al cruzamiento, se
administrd la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) a un total
de 1,487 participantes, mientras que 745 participantes recibieron placebo. En el periodo posterior al
cruzamiento, se administrd la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original) a un total de 666 participantes, mientras que 1,354 participantes recibieron placebo. De los
participantes que recibieron dos dosis de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) en el periodo previo al cruzamiento (n = 1,468), el 86% tuvo un seguimiento de
al menos 2 meses (mediana = 71 dias) después de la Dosis 2. De los participantes que recibieron dos
dosis de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) en el periodo
posterior al cruzamiento (n = 658), el 99.7% tuvo un seguimiento de al menos 2 meses (mediana =
234 dias) después de la tltima dosis.

Desde la Dosis 1 hasta 28 dias después de la Dosis 2 en el periodo previo al cruzamiento, la
frecuencia general de eventos adversos no solicitados fue del 15.8% en el grupo de la vacuna contra
COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) frente al 16.0% en el grupo placebo.
Desde la Dosis 1 hasta 28 dias después de la Dosis 2 en el periodo posterior al cruzamiento, la
frecuencia \general de eventos adversos no solicitados fue del 17.1% en el grupo de placebo/vacuna
contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) frente al 14.6% en el grupo
de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente oriqinal)/placebo. nun
andlisis de todos los eventos adversos no solicitados reportados después de cualquier dosis, hasta 28
dias después de la Dosis 2, los que se evaluaron como reacciones adversas no recogidas ya en las
reacciones solicitadas locales y sistémicas en el grupo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax,
con adyuvante(monovalente original) y el grupo el placebo fueron linfadenopatia (0.7% frente a 0
antes del cruzamiento y 0.2% frente a 0.2% después del cruzamiento) y escalofrios (0.3% frente a

8 0.3% antes del cruzamiento y 0.6% frente a 0.1% después del cruzamiento), respectivamente.



En el periodo previo al cruzamiento, se reportaron eventos adversos graves en 7 (0.5%); participantes
del grupo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y en 2
(0.3%) participantes del grupo placebo. En el periodo posterior al cruzamiento, se reportaron eventos
adversos graves en 8 (1.2%) participantes que recibieron placebo/vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original) y en 11 (0.8%) participantes que recibieron la vacuna
contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original)/placebo.

Se reportd un total de un evento de miocarditis por parte de un (0.05%) participante después de la
administracién de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y
no se reportd ninguin evento por parte de los participantes después de la administracion del placebo.
Se reportd un evento adverso grave de miocarditis en unvarén de 16 afios dos dias después dela Dosis 2.
Dosis tinica (monovalente original) en adolescentes previamente vacunados

En una parte abierta del Estudio 1, se administrd a 1,495 participantes de entre 12y 17 afios una dosis
de refuerzo dnica de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original)
(0.5 ml) al menos 5 meses después de la serie primaria de dos dosis (mediana de 10.3 meses entre la
finalizacion de la serie primaria y la dosis de refuerzo); otros 4 participantes recibieron la dosis sin haber
completado la serie primaria de dos dosis. Los andlisis de seguridad incluyeron la evaluacion de las
reacciones adversas solicitadas locales y sistémicas en los 7 dias posteriores a la dosis de refuerzo en
los participantes que completaron el diario electronico (n = 1,256) y los eventos adversos no solicitados
enlos 28 dias posteriores a la dosis de refuerzo (n = 1,499). El analisis de seguridad también incluyd la
evaluacion de eventos adversos graves, eventos adversos de interés especial y eventos relacionados
con la vacuna que requirieron atencion médica después de una dosis de refuerzo (n = 1,499), con una
mediana de seguimiento de 3.4 meses después de la dosis de refuerzo. El seguimiento de la seguridad
estd en curso.

De los 1,499 adolescentes participantes, €l 53.8% eran hombres y el 46.2% mujeres; el 73.1%
eran blancos, el 14.6% eran negros o afroamericanos, el 3.5% eran asidticos, el 2.7% eran indios
americanos (incluyendo nativos americanos) o nativos de Alaska, el 0.3% eran nativos de Hawai u otras
islas del Pacifico, el 5.1% eran de muiltiples razas; el 18.4% eran hispanos o latinos.

Reacciones adversas solicitadas

Se solicitd el registro en un diario electrénico de las reacciones adversas locales y sistémicas en los
7 dias posteriores a la dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original).

En la Tabla 7 se presentan la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas solicitadas locales y
sistémicas reportadas en participantes de entre 12'y 17 afios de edad.

Tabla 7: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas? que comenzaron en los 7 dias® posteriores a la dosis de refuerzo
en participantes de 12 afios a 17 afios, Estudio 1 (Conjunto de analisis de seguridad de

dosis de refuerzo)®
Refuerzo de la vacuna
contra COVID-19 de
Evento manovalents oigina)
N=1,256
n (%)

Reacciones adversas locales®
Sensibilidad®

Cualquier grado 828 (65.9)

Grado 3 116 (9.2)

Grado 4 1(<0.1)
Dolor!

Cualquier grado 812 (64.6)

Grado 3 61(4.9)
Enrojecimiento (eritema)?

Cualquier grado 129 (10.3)

Grado 3 29 (2.3)
Inflamacién”

Cualquier grado 119(9.5)

Grado 3 18 (1.4)
Reacciones adversas sistémicas®
Dolor de cabeza'

Cualquier grado 790 (62.9)

Grado 3 154 (12.3)

Grado 4 2(0.2)
Dolor muscular (mialgiasy

Cualquier grado 758 (60.4)

Grado 3 143 (11.4)

Grado 4 1(<0.1)
Fatigal

Cualquier grado 717 (57.1)

Grado 3 216 (17.2)

Grado 4 1(<0.1)
Malestar general

Cualquier grado 566 (45.1)

Grado 3 170 (13.5)

Grado 4 1(<0.1)

Tabla 7: Cantidad y porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas? que comenzaron en los 7 dias® posteriores a la dosis de refuerzo
en participantes de 12 afios a 17 afos, Estudio 1 (Conjunto de analisis de dosis de
refuerzo)° (continuacion)

Refuerzo de la vacuna
contra COVID-19 de
Evento (monovaiens ofigina)
n (%)

Nauseas o vomitos*

Cualquier grado 296 (23.6)

Grado 3 20 (1.6)
Dolor en las articulaciones (artralgias)’

Cualquier grado 275 (21.9)

Grado 3 50 (4.0)

Grado 4 1(<0.1)
Fiebre'

Cualquier grado 211 (16.8)

Grado 3 44 (3.5)

Grado 4 3(0.2)

2Los eventos solicitados de reactogenicidad y uso de medicamentos antipiréticos o analqésicos
fueron registrados por los padres o cuidadores de los participantes y recopilados en el diario
electrénico (eDiario).

®7 dias, incluido el dia de la vacunacién y los 6 dias siguientes.” El andlisis incluy6 a un total de
1,256 participantes que recibieron la dosis de refuerzo y completaron al menos un dia del diario de
reactogenicidad, reportaron un evento adverso no solicitado que se correlacioné con un término
de reactogenicidad en los 7 dias posteriores a la dosis, reportaron un sintoma en la planilla para
registrar los sintomas de COVID que se correlaciond con un término de reactogenicidad en los
7 dias posteriores a la dosis, o reportaron una temperatura en la planilla para registrar los sintomas
de COVID en los 7 dias posteriores a la dosis.

dLa ausencia de filas para las reacciones adversas de Grado 4 indica que no se reportd ningtn
caso.

¢ Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = Molestia leve al tacto; Grado 2
= Molestia al moverse; Grado 3 = Molestia significativa en reposo; Grado 4 = Visita a la sala de
emergencias (ER) u hospitalizacion.

"Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la actividad;
Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24 horas o interfiere con la actividad;
Grado 3 = Cualquier uso de analgesicos narcéticos o impide la actividad diaria; Grado 4 = Visita a
la sala de emergencias u hospitalizacion.

9 Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1=2.5-5cm; Grado2=5.1-10cm;
Grado 3 =>10 cm; Grado 4 = Necrosis o dermatitis exfoliativa.

" Cualquiergrado=cualquierevento>Grado 1,dondeGrado 1=2.5-5 cmyno interfiereconlaactividad;
Grado 2=5.1-10 cmointerfiere conlaactividad; Grado 3=>10 cmointerfiere conlaactividad diaria;
Grado 4 = Necrosis.

' Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la actividad;
Grado 2 = Uso repetido de analgésicos no narcéticos >24 horas o algo de interferencia con la
actividad; Grado 3 = Significativo; cualquier uso de analgésicos narcéticos o impide la actividad

diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

I Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la actividad;
Grado 2 = Algo de interferencia con las actividades; Grado 3 = Significativo; interfiere con la
actividad diaria; Grado 4 = Visita a la sala de emergencias u hospitalizacion.

¥ Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = No interfiere con la actividad o 1-2
episodios/24 horas; Grado 2 = Algo de interferencia con las actividades o >2 episodios/24 horas;
Grado 3 = Impide la actividad diaria, requiere hidratacion intravenosa ambulatoria; Grado 4 = Visita
a la sala de emergencias u hospitalizacién por choque hipotensivo.

'Cualquier grado = cualquier evento >Grado 1, donde Grado 1 = 38.0 °C — 38.4 °C (100.4 °F -
101.1 °F); Grado 2 = 38.5 °C - 38.9 °C (101.2 °F - 102.0 °F); Grado 3 =139.0 °C- 40 °C (102.1 °F
— 104 °F); Grado 4 = >40 °C (>104 °F).

Eventos adversos no solicitados

En el Estudio 1, se monitored a los participantes para detectar posibles eventos adversos no
solicitados desde la dosis de refuerzo hasta 28 dias después de la misma, asi como eventos adversos
graves, eventos adversos de interés especial y eventos relacionados con la vacuna que requirieron
atencién médica durante toda la duracion de su participacin en el estudio. En el periodo de dosis de
refuerzo, 1,499 adolescentes participantes recibieron la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con
adyuvante (monovalente original). De los participantes que recibieron la dosis de refuerzo, el 98%
tuvo un seguimiento de al menos 2 meses (mediana de 6.6 meses) después de la dosis de refuerzo.
Desde la dosis de refuerzo hasta 28 dias después de la administracion de la misma, la proporcion
de participantes que reportaron un evento adverso no solicitado fue del 6.4%, y la proporcion de
participantes que reportaron linfadenopatia fue del 0.4%.

Se reportaron eventos adversos graves en la poblacion vacunada con dosis de refuerzo de 1,499
participantes por parte de 19 (1.3%) participantes que recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna
contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original), sin que se reportaran casos de
miocarditis ni pericarditis.

6.2 Experiencia poscomercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la autorizacion de la
vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante. Puesto que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicion a la vacuna.

Trastornos cardiacos: miocarditis, pericarditis

Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxia

Trastornos del sistema nervioso: parestesias, hipoestesia



8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Registro de exposicion durante el embarazo

Existe un registro de exposicion durante el embarazo que monitorea los resultados del embarazo en
mujeres expuestas a NUVAXOVID durante el embarazo. Se recomienda a las mujeres que se vacunen con
NUVAXOVID durante el embarazo que se inscriban en el registro visitando https:/c-viper.pregistry.com.

Resumen de riesgos

Todos los embarazos conllevan el riesgo de defectos congénitos, aborto espontaneo u otros desenlaces
adversos. En la poblacién general de Estados Unidos, el riesgo de base de defectos congénitos graves
y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%,
respectivamente. Los datos disponibles sobre NUVAXOVID administrado a mujeres embarazadas son
insuficientes para informar sobre los riesgos asociados a la vacuna durante el embarazo.

Se realizo un estudio de toxicidad para el desarrollo en ratas hembra a las que se les administrd una
formulacion de vacuna que contenia la misma cantidad de proteina recombinante de la espicula del
SARS-CoV-2 y una quinta parte de la cantidad de adyuvante y excipientes inactivos incluidos en la
vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) en cuatro ocasiones, dos
antes del apareamiento y dos durante la gestacion. El estudio no revel6 evidencia de darios al feto
debido a la vacuna (ver Datos en animales).

Consideraciones clinicas

Riesgo embrionario/fetal y materno asociado con la enfermedad

Las mujeres embarazadas infectadas con el SARS-CoV-2 corren un mayor riesgo de presentar
COVID-19 grave en comparacion con las personas que no estan embarazadas.

Datos

Datos en animales

En un estudio de toxicologia del desarrollo, se administré a ratas hembra por via intramuscular
en cuatro ocasiones 0.1ml de una formulacion de vacuna que contenia la misma cantidad
de proteina rS del SARS-CoV-2 (5g), una quinta parte de la cantidad de adyuvante (10 pg)
e ingredientes inactivos que componen el tampon de la formulacion [25mM de fosfato de
sodio, 300mM de cloruro de sodio y 0.01% (p/v) de polisorbato 80) contenidos en una dosis
Unica de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original):
27y 13 dias antes del apareamiento, y en los dias 7y 15 de gestacion. En este estudio no se reportaron
efectos adversos relacionados con la vacuna sobre la fertilidad de las hembras, el desarrollo fetal o el
desarrollo posnatal.

82 Lactancia

Resumen de riesgos

Se desconoce si NUVAXOVID se excreta en la leche humana. No se dispone de datos para evaluar los
efectos de NUVAXOVID en los lactantes alimentados con leche materna o en la produccion/excrecion
de leche. Se deberan considerar los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud,
junto con la necesidad clinica de NUVAXOVID de la madre y cualquier posible efecto adverso en
el lactante como resultado de NUVAXOVID o de la condicion subyacente de la madre. En el caso
de las vacunas preventivas, la condicion subyacente de la madre es la susceptibilidad a contraer la
enfermedad que, de otro modo, se previene con la vacuna.

84  Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de NUVAXOVID en adolescentes de 12 a 17 afios con al menos una condicion
subyacente que los pone en alto riesgo de sufrir consecuencias graves por COVID-19 se basa en datos
de seguridad y eficacia en este grupo de edad y en adultos [ver Reacciones adversas (6) y Estudlios
clinicos (14.2)].

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NUVAXOVID en personas menores de 12 afios.

85  Uso geridtrico

En un estudio clinico (Estudio 1), de los 19,735 sujetos que recibieron la vacunacion primaria con la
vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original), el 12.6% (n = 2,480)
eran mayores de 65 afios y el 1.8% (n = 361) eran mayores de 75 afios. En general, no se observaron
diferencias notables en los perfiles de seguridad entre los participantes mayores de 65 afios y los
participantes mas jovenes [ver Reacciones adversas (6)]. El Estudio 1 no incluyé una cantidad
suficiente de participantes mayores de 65 afios para determinar si su respuesta difiere de la de los
participantes mas jovenes [ver Estudios clinicos (14.1)].

En este estudio, entre los sujetos que recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original) (n = 13,353), el 15.5% (n = 2,064) de los participantes
eran mayores de 65 afios y el 2.5% (n = 334) de los participantes eran mayores de 75 afios. En general,
no se observaron diferencias notables en los perfiles de seguridad entre los participantes mayores
de 65 afos y los participantes més jévenes [ver Reacciones adversas (6)]. La eficacia de la dosis de
refuerzo en los participantes mayores de 65 aios fue similar a la observada en los participantes de
entre 18 y 64 ahos [ver Estudios clinicos (14.1)].

Los Estudios 6 y 7 no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes mayores de 65 afios para
determinar si responden de manera diferente a los pacientes adultos mas jévenes.

8.6 Personas con inmunodeficiencia

Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades han publicado consideraciones
relacionadas con la vacunacion contra COVID-19 para personas con inmunodeficiencia moderada
a grave (https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/clinical-considerations/covid-19-vaccines-us.html).

11 DESCRIPCION

NUVAXOVID (vacuna COVID-19, con adyuvante) es una suspension estéril incolora a ligeramente
amarillenta, transparente a ligeramente opalescente, para uso intramuscular, libre de particulas visibles.
Cada dosis de 0.5 ml de NUVAXOVID (Formula 2025-2026) contiene 5 g de proteina recombinante de
la espicula (rS) de la variante Omicron del SARS-CoV-2, linaje JN.1, y 50 g de adyuvante Matrix-M. EI
adyuvante Matrix-M esta compuesto por la fraccién A (42.5 pig) y la fraccion C (7.5 ug) de extractos de
saponina del arbol de corteza jabonosa, Quillaja saponaria Molina. La proteina rS se produce mediante
tecnologia de ADN recombinante usando un sistema de expresion de baculovirus en la linea celular de
insectos Sf9, derivada de la especie Spodoptera frugiperda.

Cada dosis de 0.5ml de NUVAXOVID también contiene los siguientes ingredientes: colesterol
(30.5 pg), fosfatidilcolina (23 ng), dihidrogenofosfato de potasio (3.85 ig), cloruro de potasio (2.25 pg),
hidrogenofosfato disédico dihidratado (14.7 ug), hidrogenofosfato disodico heptahidratado (2,465 mg),
dihidrogenofosfato de sodio monohidratado ?0.445 mg), cloruro de sodio (8.766 mg), polisorbato 80
(0.050 mg) y agua para inyeccion. El pH se ajusta con hidréxido de sodio o &cido clorhidrico.

Cada dosis de 0.5 ml de NUVAXOVID también puede contener cantidades residuales de baculovirus
y proteinas de células Sf9 (<0.96 ug), baculovirus y ADN celular (<0.00016 pg), lectina de lenteja
(<0.025 pg), metil-a-D-manopiranosida (2 pg), simeticona (< 0.92 ug), plurénico F-68 (<2.19 pg), Triton
X-100 (<0.025 pg), Tergitol (NP9) (<0.05 pg) y DL-a-tocoferol (<0.05 ug).NUVAXOVID no contiene
conservantes.

La punta de la jeringa y el tapdn del émbolo no estén fabricados con latex de caucho natural.
12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

NUVAXOVID contiene proteina recombinante de la espicula purificada y completa. La vacuna provoca
una respuesta inmunitaria a la proteina recombinante de la espicula, que protege contra COVID-19.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad
No se ha evaluado el potencial de NUVAXOVID para causar carcinogenicidad, genotoxicidad o
deterioro de la fertilidad masculina.

14  ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Adultos mayores de 18 afios

Eficacia de las series de 2 dosis (monovalente original) en adultos sin vacunacion previa

El estudio principal en adultos del Estudio 1 fue un estudio en Fase II, multicéntrico, aleatorizado, ciego
para el observador, controlado con placebo y cruzado, realizado en participantes mayores de 18 afos en
Estados Unidos y México que se consideraban en mayor riesgo de exposicion e infeccion por el SARS-
CoV-2. Los participantes elegibles eran médicamente estables y no tenian antecedentes de infeccion
por SARS-CoV-2 0 COVID-19 confirmada previamente por laboratorio (mediante PCR o serologia para
SARS-CoV-2) antes de la aleatorizacion. El andlisis de las muestras de PCR para SARS-CoV-2 fue
realizado por un laboratorio central. El estudio excluyd a las personas que presentaban un deterioro
significativo del sistema inmunitario debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que habian
recibido tratamiento inmunosupresor crénico o habian recibido inmunoglobulina o hemoderivados en
los 90 dias anteriores; o que tenian antecedentes de COVID-19 diagnosticada y confirmada mediante
pruebas de laboratorio. Se incluyeron personas con comorbilidades subyacentes clinicamente estables,
asi como personas con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) bien controlada.
Los participantes se estratificaron por edad en dos grupos (de 18 a <65 afos y >65 afios) y se
asignaron al azar a la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original)
0 al placebo (solucién salina normal) en una ratio de 2:1. Un total de 29,943 participantes fueron
aleatorizados en una ratio de 2:1 para recibir dos dosis de la vacuna contra COVID-19 de Novavax,
con adyuvante (monovalente original) o placebo, con un intervalo de 21 dias entre ellas. Se realizaron
evaluaciones de seguridad y eficacia contra COVID-19 durante un periodo de hasta 24 meses después
de la segunda dosis.

La poblacién del andlisis de eficacia primario (Conjunto de andlisis de eficacia segun el protocolo [PP-
EFF)) incluyd a 25,510 participantes que recibieron una serie de dos dosis (dosis 1 el dia 0y dosis 2 el
dia 21) de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) (n = 17,184)
0 placebo (n = 8,326), no presentaron una desviacion del protocolo de exclusion y no presentaron
evidencia de infeccion por SARS-CoV-2 al inicio del estudio ni durante los 6 dias posteriores a la
segunda dosis.

En el Conjunto de andlisis PP-EFF, el 48.4% eran mujeres; €l 21.4% eran hispanos o latinos; €l 75.9%
eran blancos, el 11.1% eran negros o afroamericanos, €l 6.1% eran indios americanos o nativos de
Alaska, €l 4.4% eran asiaticos y el 1.7% eran multirraciales; EI 94.2% de los participantes se inscribieron
en centros de Estados Unidos y el 5.8% en centros de México. La mediana de edad de los participantes
fue de 47 afios (rango de 18 a 95 afos) y el 11.7% eran mayores de 65 afios. De los participantes en
el estudio del Conjunto de andlisis PP-EFF, el 95.2% presentaba un alto riesgo de COVID-19 debido a
condiciones de vida o de trabajo que implicaban una exposicién frecuente conocida al SARS-CoV-2,
comorbilidades (enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cardiovascular, enfermedad hepética
crénica, obesidad grave y diabetes) o una edad >65 afios. Entre los participantes que recibieron la
vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y los que recibieron
placebo, no se observaron diferencias notables en cuanto a datos demograficos o condiciones médicas
preexistentes. Los participantes en el Conjunto de andlisis PP-EFF se incluyeron en el andlisis de eficacia
primario hasta el momento mas temprano en que recibieron su vacuna de cruzamiento, recibieron una
dosis de refuerzo (si no recibieron una vacuna de cruzamiento) o fueron censurados. El criterio primario
de valoracion de la eficacia se definié como la primera enfermedad sintomética por COVID-19 leve,
moderada o grave con PCR positiva diagnosticada 7 o més dias después de completar la segunda dosis
de la serie primaria durante el periodo previo al cruzamiento. COVID-19 leve se definié como al menos
uno de los siguientes casos: fiebre (definida por medidas subjetivas u objetivas, independientemente del
uso de medicamentos antipiréticos), nueva aparicion de tos o dos 0 mas sintomas de COVID-19 (nueva
aparicién o empeoramiento de la dificultad para respirar o la falta de aire en comparacién al inicio del
estudio; nueva aparicion de fatiga; nueva aparicion de dolores musculares o corporales generalizados;
nueva aparicion de dolor de cabeza; nueva pérdida del gusto o del offato; aparicién aguda de dolor de
garganta, congestion o secrecion nasal; nueva aparicion de néuseas, vémitos o diarrea). COVID-19
moderada se definié como al menos uno de los siguientes sintomas: fiebre alta (>38.4 °C durante >
3 dias [independientemente del uso de medicamentos antipiréticos, no es necesario que sean dias
consecutivos]) o cualquier evidencia de infeccion del tracto respiratorio inferior (dificultad para respirar
[o falta de aire o dificultad respiratoria] con o sin esfuerzo [mayor que al inicio del estudio]; taquipnea de
24 a 29 respiraciones por minuto en reposo; SpO2: Entre el 94% y el 95% en aire ambiente; radiografia
de térax andmala o tomografia computarizada de térax compatible con neumonia o infeccién del tracto
respiratorio inferior; 0 sonidos adventicios en la auscultacion pulmonar [es decir, crepitaciones/estertores,
sibilancias, roncus, roce pleural, estridor]). COVID-19 grave se definid como al menos uno de los
siguientes casos: taquipnea de >30 respiraciones por minuto en reposo; frecuencia cardiaca en reposo
de >125 latidos por minuto; SpO2 <93% en el aire ambiente; PaO2/Fi02 <300 mmHg; oxigenoterapia
de alto flujo o VNINVPPN; ventilacion mecénica u oxigenacion por membrana extracorpérea; evidencia
de choque (presion arterial sistélica <90 mmHg, presion arterial diastdlica <60 mmHg o necesidad de
vasopresores); disfuncion o insuficiencia renal, hepatica, cardiaca o neurolégica aguda significativa;
ingreso en una unidad de cuidados intensivos; o muerte.

La eficacia de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) para
prevenir COVID-19 sintomatica leve, moderada o grave confirmada por PCR a partir de los 7 dias
posteriores a la segunda dosis fue del 89.6% (IC del 95%: 82.5%, 93.8%) en los participantes sin
evidencia de infeccion por SARS-CoV-2 hasta 6 dias después de la segunda dosis (ver Tabla 8). Se
cumplio €l criterio primario de valoracion de eficacia para el éxito, ya que el limite inferior del intervalo
de confianza fue >30%. En el Conjunto de andlisis PP-EFF, no se reportaron casos de COVID-19
moderada o grave en los participantes que habian recibido la vacuna contra COVID-19 de Novavax,
con adyuvante (monovalente original), en comparacion con los ocho casos de COVID-19 moderada
y los cuatro casos de COVID-19 grave que se reportaron en los participantes que habian recibido
placebo. El Conjunto de andlisis PP-EFF tuvo una mediana de seguimiento de 2 meses después de la
dosis 2 durante el periodo previo al cruzamiento.



Tabla 8: Eficacia de la vacuna contra COVID-19 confirmada mediante PCR con aparicion a partir de los 7 dias posteriores a la segunda vacunacién?, Estudio 1 (Conjunto de andlisis PP-EFF*)

Vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) Placebo
- Eficacia de la
Participantes | Casos de COVID-19 | Media de la tasa de incidenciapor | Participantes | Casos de i“r:lgiddlg n(:;?ala :)ars:a?i: vacuna (IC del
N n (%) cada 1,000 personas-afno® N COVID-19n (%) 1,000 perso%as-aﬁob 95%) (%)

Criterio primario de valoracién de la eficacia
Todos los participantes, 17,184 18(0.1) 60 8326 76(0.9) 572 & 29963 "
Leve 18(0.1) 64 (0.8)
Moderada - 0 - - 8(0.1) - _
Grave 0 4(<0.1)

"El Conjunto de andlisis PP-EFF tuvo una mediana de seguimiento de 2 meses después de la dosis 2 durante el periodo previo al cruzamiento.

2 Eficacia de la vacuna (EV) evaluada en participantes sin desviaciones importantes del protocolo, que son seronegativos (para el SARS-CoV-2) al inicio del estudio y no presentan una infeccion actual por SARS-CoV-2
confirmada mediante pruebas de laboratorio con aparicion de sintomas hasta 6 dias después de la segunda dosis, y que han recibido dos dosis de la vacuna o placebo segun la aleatorizacion.

® La media de la tasa de incidencia por cada 1,000 personas-afio se calculd ponderando los estratos de edad que reflejaban la distribucién observada en la poblacién del estudio.

°Basado en el modelo logaritmico lineal de la tasa de incidencia de infeccion por COVID-19 confirmada por PCR mediante 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 - ratio de la tasa de incidencia) (Zou 2004).

Los andlisis descriptivos de la eficacia mostraron estimaciones puntuales de la eficacia similares a las
estimaciones para la poblacion general del estudio, independientemente del género y el gr %/upo racial, y
entre los participantes con o sin comorbilidades médicas asociadas a un alto riesgo de COVID-19 grave.
La eficacia de la vacuna en los participantes de origen hispano/latino fue del 77. 4% (IC del 95%: 49 6%,
89.8%), y en los participantes que no eran hispanos/latinos, fue del 93.2% (IC del 95%: 86.3%, 96.6%).
La eficacia de la vacuna en los participantes mayores de 65 afios fue del 68.0% (IC del 95%: -43.0%,
92.8%), y en los participantes de entre 50 y 64 anos fue del 89.2% (IC del 95%: 67.9%, 96.4%).
Inmunogenicidad de una dosis unica (monovalente original) en adultos previamente vacunados

La eficacia de una dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) en adultos previamente vacunados se basé en la evaluacion de los
titulos de anticuerpos neutralizantes (MN,) contra la cepa original del SARS-CoV-2 (SARS-
CoV-2  hCoV-19/Australia/VIC01/2020). Los andlisis de inmunogenicidad compararon los
titulos MN,, después de la dosis de refuerzo con los titulos MN,; después de la serie primaria.
En la fase de dosis de refuerzo abierta del Estudio 1, los participantes mayores de 18 afios recibieron
una sola dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente

original) al menos 6 meses después de completar la serie primaria. Se incluyé a un subgrupo de
225 participantes en el conjunto de andlisis de inmunogenicidad segun el protocolo (PP-IMM). La
mediana de edad de los participantes en el conjunto de andlisis PP-IMM fue de 52 afios (rango de 19
a 79 afios). En total, el 52.0% eran hombres y el 48.0% eran mujeres; el 82.7% eran blancos, el 9.3%
eran negros o afroamericanos, el 0.4% eran indios americanos o nativos de Alaska, el 0.4% eran nativos
de Hawai u otras islas del Pacifico, el 5.8% eran asidticos, el 1.3% eran multiraciales; el 14.7% eran
hispanos o latinos.

Los andlisis de inmunogenicidad preespecificados de no inferioridad incluyeron la evaluacién de la ratio
entre la media geométrica de titulos (GMT) de MNs, y la diferencia en las tasas de seroconversion. La
seroconversion de un participante se definid como el aumento de cuatro veces en el MNs con respecto
alinicio del estudio (antes de la dosis de refuerzo y antes de la primera dosis de la serie primaria).

El andlisis de la ratio de GMT de MNs, después de la dosis de refuerzo en comparacién con la relacion
después de la serie primaria cumplid los criterios de no inferioridad para la respuesta a la dosis de
refuerzo (limite inferior del IC del 95% >0.67) y la estimacion puntual >0.83 (ver Tabla 9).

Tabla 9: Titulos geométricos de anticuerpos neutralizantes (MNs) y tasas de seroconversion contra la cepa original del virus SARS-CoV-2 (cepa ancestral de Wuhan) a los 28 dias después de
una dosis de refuerzo frente a los 14 dias después de completar la serie primaria, participantes >18 afios de edad, Estudio 1, Conjunto de andlisis PP-IMM?

Dosis de refuerzo Serie primaria L
n=222° n=222" GMR Criterios de
Ensayo Punto temporal GUR GVR (IC del 95%)° ngulr:fglrigg%'d
(IC del 95%)° (IC del 95%)°
Ensayo de microneutralizacion 28 dias después de la dosis de 4947143156, 5,671.1) 1,5534(1,277.3,1,889-1) 82(27,38)
del SARS-CoV-2 de tipo natural refuerzo; 14 dias después de la SCR n(%) (IC del 95%)° SCR n(%) (IC del 95%)° | Diferencia en SCR%* (IC del 95%)f Si
(1cilucion) serie primaria, Dosis 2 205 (92.3)(88.0, 95.5) 209 (94.1)(90.2, 96.8) 18(61,2.3)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; GMT = media geométrica de titulos; MN,; = ensayo de microneutralizacion con una concentracion inhibitoria del 50%; PP-IMM = Inmunogenicidad segun el protocolo;

SCR = tasa de seroconversion.

2El Conjunto de andlisis PP-IMM incluyd a participantes que recibieron dos dosis (0.5 ml con 21 dias de diferencia) de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) en el
periodo de vacunacion inicial o en el periodo de cruzamiento ciego de vacunacion, a quienes se les tomé una muestra de sangre para determinar lainmunogenicidad en el dia 35, que no presentaban evidencia
seroldgica o virolégica de infeccion por SARS-CoV-2 hasta 28 dias después de la dosis de refuerzo, no recibieron una vacuna contra COVID-19 autorizada para uso de emergencia, recibieron la dosis de refuerzo
y permanecieron cegados en el estudio y sin desviaciones importantes del protocolo hasta 7 dias después del cruzamiento de dosis.

® El andlisis incluyd un total de 222 participantes del conjunto de andlisis PP-IMM que disponian de datos de inmunogenicidad (microneutralizacién) tanto para la dosis de refuerzo como para la serie primaria.

°ElIC del 95% para la GMT y la ratio de GMT se calculo baséndose en la distribucién t de los valores transformados logaritmicamente, y luego se volvié a transformar a la escala original para su presentacion.

9EIIC del 95% para SCR se basé en el método de Clopper-Pearson.

¢ Comparacion entre la SCR de 28 dias después de la dosis de refuerzo en relacién con el momento de la dosis de refuerzo y la SCR de 14 dias después de la segunda dosis de la serie primaria en relacién con
el momento de la primera dosis.

"Basado en el método Tango.

9 Se logré la no inferioridad de la dosis tnica de refuerzo si el limite inferior del IC del 95% para la ratio entre la GMT de MNs & los 28 dias después de una dosis Unica de refuerzo y a los 14 dias después de la
segunda dosis de NVX-CoV2373 era >0.67 y la estimacion puntual >0.83.

" Se logrd la no inferioridad de la dosis Unica de refuerzo si el limite inferior del IC del 95% para la diferencia de la proporcion de participantes con SCR a los 28 dias después de una dosis Unica de refuerzo en
relacion con el momento de la vacunacion con la dosis de refuerzo frente a los 14 dias después de la segunda dosis de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) en relacion

con el momento de la primera vacunacion fue > a -10%.

Nota: La mediana de tiempo transcurrido entre la segunda dosis de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y la dosis de refuerzo fue de 11 meses.
Nota: El porcentaje de SCR se definié como el porcentaje de participantes en la visita posterior a la vacunacion con un aumento >= 4 veces superior al inicio del estudio si este era igual o superior al LLOQ, 0 al

menos 4 veces superior al LLOQ si el valor al inicio del estudio era inferior al LLOQ en anticuerpos.

Inmunogenicidad de una dosis tnica (Omicron XBB.1.5 monovalente) en adultos sin vacunacion
previa con evidencia de infeccion previa por SARS-CoV-2 y en adultos previamente vacunados

El Estudio 7 fue un estudio abierto, de un solo grupo, realizado en Estados Unidos y sus territorios, en
el que participaron personas mayores de 18 anos. Este estudio compard las respuestas inmunitarias
especificas de participantes sin vacunacion previa contra COVID-19 que tenian antecedentes clinicos
de una enfermedad similar a COVID-19 con evidencia inmunoldgica o virolégica de infeccion previa
por SARS-CoV-2 (definida como un resultado positivo en el inmunoensayo Roche Elecsys en el
dia 0) y sin infeccion activa (definida como una prueba RT-PCR negativa en el Dia 0) con las de los
participantes que habian sido vacunados previamente (habian recibido al menos tres dosis de la
vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech o la vacuna COVID-19 de Moderna). Todos los participantes
recibieron una dosis nica de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (Formula 2023
2024). El andlisis primario de inmunogenicidad incluyé a 288 participantes que eran seropositivos al
SARS-CoV-2 al inicio del estudio y sin vacunacion previa contra COVID-19, y a 305 participantes que
habian sido vacunados previamente. Entre los participantes sin vacunacion previa del subgrupo del
andlisis primario de inmunogenicidad, la mediana de edad fue de 38 afios, el 40.6% eran hombres y
€l 59.4% eran mujeres; el 50.0% eran blancos, el 43.1% eran negros o afroamericanos, €l 2.1% eran

indios americanos o nativos de Alaska, el 0.7% eran asiaticos, el 0.3% eran nativos de Hawai u otras
islas del Pacifico, el 0.7% eran de otras razas, el 1.7% eran multiraciales; el 26.0% eran hispanos o
|atinos. Entre los participantes que habian sido vacunados anteriormente, la mediana de edad fue
de 53 afios, el 38.4% eran hombres, el 61.6% muijeres; el 75.1% eran blancos, el 14.8% eran negros
o afroamericanos, el 3.9% eran asiaticos, el 2.0% eran indios americanos o nativos de Alaska, el
0.7% eran nativos de Hawai u ofras islas del Pacifico, el 0.3% eran de ofras razas, €l 1.0% eran
multirraciales; el 19.7% eran hispanos o latinos.

Los andlisis coprimarios de inmunogenicidad de la ratio de GMT y las tasas de respuesta serolégica
(definida como el porcentaje de participantes que alcanzaron un aumento de 4 veces en el titulo con
respecto al inicio del estudio) frente a un pseudovirus que expresa Omicron XBB.1.5 después de una
dosis Unica en participantes sin vacunacion previa, en comparacion con los resuftados después de
una dosis Unica en participantes vacunados previamente, cumplieron los criterios de éxito predefinidos
de no inferioridad para Omicron XBB.1.5. Estos andlisis se resumen en la Tabla 10.



Tabla 10: Media geométrica de titulos y tasas de respuesta seroldgica contra la proteina
de la espicula del SARS-CoV-2 XBB.1.5 a los 28 dias después de una dosis unica
de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (Férmula 2023-2024) en
participantes mayores de 18 afios sin antecedentes de vacunacion y en participantes
mayores de 18 afos previamente vacunados (Estudio 7, Ensayo de neutralizacién con
pseudovirus PP, Subconjunto de inmunologia clinica de Novavax)

Sin vacunacion
previa? n=288
67.6 (56.8, 80.4)

(127}1.9:] =N 4 | 8414(7235,9780)

189(14,22)
743(689,79.3) |  64.3(5856,696)
10.09 (2.6, 17.4)

Vacunados previamente®
n=305

120.8 (101.5, 143.8)

GMT al inicio del estudio (IC del 95%)

GMT ajustado después de la
vacunacion (IC del 95%)°

Ratio de GMT® (IC del 95%)
SRR® % (IC del 95%)
Diferencia en SRR % (IC del 95%)'

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; GMT = Media geométrica de fitulos; n =
cantidad de participantes en el Conjunto de andlisis PP-IMM especifico del ensayo
con datos completos tanto al inicio del estudio como en el dia28 para esta cepa;
LLOQ = limite inferior de cuantificacion; NP = proteina de la nucleocépside; PCR = reaccién en cadena
de la polimerasa; PP = Segun el protocolo; SARS-CoV-2 = coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio
agudo grave; SSR = tasa de respuesta seroldgica.

2 El Subconjunto de inmunologia clinica de Novavax del Ensayo de neutralizacién del pseudovirus PP
para participantes sin vacunacion previa incluyd a todos los participantes con antecedentes clinicos de
enfermedad similar a COVID-19 que no habian recibido ninguna vacuna contra COVID-19 antes de
inscribirse en el Estudio 7, recibieron el régimen completo de la vacuna del estudio segun el protocolo,
eran seropositivos para anticuerpos anti-NP al inicio del estudio, dieron negativo en la R-PCR para la
infeccion activa por SARS -COV-2 activa al inicio del estudio, tenian resultados disponibles del ensayo
de neutralizacion al inicio del estudio y en el dia 28, y no presentaron infracciones importantes del
protocolo que se consideraran clinicamente relevantes para afectar a la respuesta de inmunogenicidad.
® E| Subconjunto de inmunologia clinica de Novavax del ensayo de neutralizacién del pseudovirus PP
para participantes previamente vacunados incluy6 a todos los participantes que recibieron al menos
tres dosis de una vacuna de ARNm contra COVID-19 antes de inscribirse en el Estudio 7, recibieron
el régimen completo de la vacuna del estudio segun el protocolo, dieron negativo en la prueba RT-
PCR para la infeccion activa por SARS-CoV-2 al inicio del estudio, tuvieron resultados disponibles de la
prueba de neutralizacion al inicio del estudio y en el Dia 28, y no presentaron infracciones importantes
del protocolo ni ninglin evento que se considerara clinicamente relevante para afectar a la respuesta
inmunogénica.

° Se realizé un ANCOVA con el grupo de vacunacion como efecto fijo y al inicio del estudio (Dia 0) como
covariable para estimar la GMT ajustada y la ratio de GMT. Posteriormente, se calculd la diferencia de
medias entre los grupos de vacunas y los limites del IC correspondientes para obtener la ratio de las
GMT y los IC del 95% correspondientes.

¢ Se cumplid la no inferioridad, ya que el limite inferior del IC bilateral del 95% para la ratio de GMT
superd 0.67.

¢ El porcentaje de SRR se definié como el porcentaje de participantes en la visita posterior a la
vacunacion con un aumento >4 veces respecto al inicio del estudio si este era igual o superior al LLOQ,
0al menos 4 veces respecto al LLOQ si el valor al inicio del estudio era inferior al LLOQ en anticuerpos.
El'IC del 95% para el SRR se calculd usando el método exacto de Clopper-Pearson.

"La diferencia en el SRR es el SRR en personas sin vacunacion previa menos el SRR en personas que
han sido vacunadas previamente. El IC del 95% para la diferencia del SRR entre los grupos se calculd
con el método de Miettinen y Nurminen.

9 Se cumplid la no inferioridad, ya que el limite inferior del IC bilateral del 95% para la diferencia en el
SRR fue > a -10%.

14.2 Adolescentes de 12 a 17 afios

Eficacia de la serie de dos dosis (monovalente original) en adolescentes sin vacunacion previa

La eficacia de una serie de dos dosis en adolescentes de 12 a 17 afios se basa en una comparacion
de las respuestas inmunitarias en este grupo de edad con las de adultos de 18 a 25 afos.
El Estudio 1 de expansion en adolescentes fue un estudio en Fase Ill, multicéntrico, aleatorizado,
con observador ciego, controlado con placebo y cruzado, en el que participaron 2,247 adolescentes
de entre 12 y 17afos de edad en centros seleccionados de EE.UU. procedentes de una
poblacion diversa, incluyendo minorias  desfavorecidas [ver Reacciones adversas (6.1)]
Los participantes elegibles eran saludables o médicamente estables y no tenian antecedentes de
infeccion por SARS-CoV-2 o COVID-19 confirmada previamente por laboratorio (mediante PCR o
serologia para SARS-CoV-2) antes de la aleatorizacion. Las muestras de PCR para SARS-CoV-2 fueron
analizadas por un laboratorio central. El estudio excluyd a las personas que presentaban un deterioro
significativo del sistema inmunitario debido a una enfermedad de inmunodeficiencia; que habian
recibido tratamiento inmunosupresor cronico o habian recibido inmunoglobulina o hemoderivados en
los 90 dias anteriores; o que tenian antecedentes de COVID-19 diagnosticada y confirmada mediante
pruebas de laboratorio. Los participantes se inscribieron sin estratificacién adicional, aunque se indicd
a los centros que reclutaran una cantidad similar de participantes en los subgrupos de 12 a < 15 afios
y de 15 a < 18 afios, y se les asignd aleatoriamente a la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con
adyuvante (monovalente original) o al placebo (solucion salina normal) en una ratio de 2:1. Un total de
2,247 participantes fueron aleatorizados para recibir dos dosis de la vacuna contra COVID-19 de Novavax,
con adyuvante (monovalente original) o placebo, con un intervalo de 21 dias entre ellas. Se realizaron
evaluaciones de seguridad, inmunogenicidad y eficacia contra COVID-19 durante un periodo de hasta
24 meses después de la segunda dosis.

El andlisis primario se llevd a cabo comparando los titulos de anticuerpos neutralizantes contra el
SARS-CoV-2 a los 14 dias después de la segunda dosis en un subgrupo de adolescentes de entre
12y 17 afios con los de los participantes de entre 18 y 25 afios del estudio principal en adultos. En el
subgrupo de adolescentes, la mediana de edad fue de 14 afios. El 52.4% eran hombres y el 47.6%
eran mujeres; el 79.8% eran blancos, el 11.2% eran negros o afroamericanos, €l 1.1% eran indios
americanos o nativos de Alaska, €l 0.2% eran nativos de Hawdi u otras islas del Pacifico, el 2.4% eran
asiaticos, el 5.2% eran multiraciales, el 0.2% no reportaron ninguna raza; el 17.2% eran hispanos o
atinos. En el subgrupo de adultos, la mediana de edad fue de 22 afos, EI 46.7% eran hombres y el
53.3% eran mujeres; €l 69.7% eran blancos, €l 10.4% eran negros o afroamericanos, €l 8.7% eran
indios americanos o nativos de Alaska, el 0.5% eran nativos de Hawai u otras islas del Pacifico, el 7.3%

eran asidticos, el 1.7% eran muttirraciales, el 1.5% no reportaron ninguna raza, la informacion racial
faltaba en el 0.2% de los casos; el 32.4% eran hispanos o latinos.

Se demostrd la no inferioridad de las respuestas inmunitarias segun la evaluacion de las medias
geométricas de titulos y las tasas de seroconversion, en una comparacion entre adolescentes de 12a
17 afios y participantes de 18 a 25 afios (ver Tabla 11).

Tabla 11: Ratio de medias geométricas de titulos de anticuerpos neutralizantes contra
SARS-CoV-2 y tasa de seroconversion—- Comparacion entre adolescentes de 12 a 17 afios
y participantes de 18 a 25 afos, Estudio 1, Conjunto de andlisis de inmunogenicidad
segun el protocolo

Se cumplieron
Ensayo tel::;;?al 12%17 12ﬁ%§5 Andlisis | los criterios de
no inferioridad°
GMT? GMT? GMR®
(IC del 95%) |(IC del 95%)
n=4g6 | n=413 | (Cdel95%)
3,791.2 2,603.3 15(13
SARS-CoV- 14 dias (3,411.6, (2,359.1, '1 7)0 ’
_ 2ensayode después 4213.1) 2,872.9) ' ,
microneutralizacion deola Si
detiponatural | oo’y | SCRo%: SCR%® |Diferenciaen
(1/dilucién)y?
(IC del 95%) |(IC del 95%)| SCR%'
n=461 n=410 | (IC del 95%)
98.9(97.5, 99.3 0.3
99.7) (97.9,998) | (-1.9,1.2)

IC = intervalo de confianza; GMR = ratio de la media geométrica; GMT = media geométrica de titulos;
SCR = tasa de seroconversion

2 ElIC del 95% para la GMT se calculé baséndose en la distribucion t de los valores transformados
logaritmicamente, y luego se volvid a transformar a la escala original para su presentacion.

® GMR se define como la ratio entre dos medias geométricas de titulos para comparar dos cohortes de
edad. Se realizd un andlisis de covarianza (ANCOVA) con la cohorte de edad como efecto principal y
los anticuerpos neutralizantes del ensayo de microneutralizacion al inicio del estudio como covariable
para estimar la GMR.

¢ Se logré la no inferioridad si se cumplian simulténeamente los siguientes tres criterios preestablecidos:
1) Limite superior del IC del 95% bilateral para la ratio de GMT (GMT 15,17 11/ GMT 505 476) >0.67; 2)
Estimacion puntual de la ratio de GMT >0.82; y 3) Limite superior del IC bilateral del 95% para la
diferencia de las SCR (SCR.;.17 4i0s— SCRigs ai¢) fUiE > @ -10%.

¢ Ensayo validado de neutralizacion del virus (VNA) con virus de tipo natural (SARS-CoV-2 hCoV-19/
Australia/VIC01/2020 [GenBank MT007544.1]; 360biolabs, Melbourne, Australia). El limite inferior de
cuantificacién para este ensayo fue untitulo de 20, y los titulos por debajo de este nivel se documentaron
como 10.

¢ El porcentaje de SCR se definié como el porcentaje de participantes en la visita posterior a la
vacunacion con un aumento >= 4 veces superior al inicio del estudio si este era igual o superior al
LLOQ, o al menos 4 veces superior al LLOQ si el valor al inicio del estudio era inferior al LLOQ en
anticuerpos. El IC del 95% para la SCR se calculd usando el método exacto de Clopper-Pearson.
" Diferencia en la SCR en la extension pediétrica menos la SCR en la parte del estudio correspondiente
a adultos de entre 18'y 25 afios. El IC del 95% para la diferencia de SCR entre los grupos se calculd
con el método de Miettinen y Nurminen.

Se realizd un andlisis descriptivo de la eficacia en el que se evaluaron los casos sintomaticos de
COVID-19 leves, moderados o graves confirmados mediante PCR antes del periodo de cruzamiento
en 1,788 participantes que se incluyeron en el Conjunto de andlisis de eficacia segun el protocolo
(PP-EFF).

En la Tabla 12 se presenta la eficacia de la vacuna en participantes sin evidencia de infeccion por
SARS-CoV-2 hasta 6 dias después de la segunda dosis. La eficacia de la vacuna contra COVID-19 de
Novavax, con adyuvante (monovalente original) para prevenir COVID-19 sintomética leve, moderada o
grave confirmada por PCR a partir de los 7 dias después de la segunda dosis fue del 79.8% (IC del
95%: 47.5%, 92.2%). Todos los casos para los que se disponia de datos de secuenciacion (vacuna
n=3; placebo n=8) se debieron a la variante Delta. No se reportaron casos de COVID-19 moderada
0 grave en los participantes que recibieron la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original). Se reporté un caso moderado y ningun caso grave de COVID-19 entre los
participantes que recibieron placebo.



Tabla 12: Eficacia de la vacuna contra COVID-19 confirmada mediante PCR con aparicion a partir de los 7 dias posteriores a la segunda vacunacion?,
Estudio 1 (Conjunto de analisis PP-EFF)

Vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente

original) Placebo
Subgrupo Participantes Casos de COVID-19 | Media de la tasa de Participantes Casos de COVID-19 | Mediade latasa de Eficle(a:c(iia fgslg va:/:una
ﬁ n (%) incidencia por cada l\‘l) n (%) incidencia por cada (IC del 95%) (%)
o 100 personas-afio o 100 personas-afio

Criterio primario de valoracién de la eficacia
Todos los
participantes 1,199 6(0.5) 29 590 14(2.4) 14.3 79.8(47.5,92.2)°
Leve® 6(0.5) 13(2.2)
Moderada® - 0 - - 1(0.2) - -
Grave® 0 0

2 Eficacia de la vacuna (EV) evaluada en participantes sin desviaciones importantes del protocolo, que fueron seronegativos (para el SARS-CoV-2) al inicio del estudio y no presentaron una infeccion en
el momento por SARS-CoV-2 confirmada mediante pruebas de laboratorio con aparicion de sintomas hasta 6 dias después de la segunda dosis, y que habian recibido dos dosis de la vacuna o placebo

conforme a la aleatorizacion.

® Basado en una regresion de Poisson modificada con funcion de enlace logaritmica y el grupo de tratamiento como efecto fijo y varianza de error robusta (Zou 2004).
¢ Las definiciones de COVID-19 leve, moderada y grave empleadas para el andlisis de la eficacia en adolescentes de 12 a 17 arios fueron las mismas que las que se usaron para la evaluacion de la eficacia
en adultos mayores de 18 afios, con la excepcion de la inclusion del sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) en la definicion de COVID-19 grave para adolescentes.

Inmunogenicidad de una dosis tnica (monovalente original) en adolescentes previamente vacunados
La eficacia de una dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante
(monovalente original) en adolescentes previamente vacunados se basd en la evaluacion de los titulos
de anticuerpos neutralizantes (MN;;) contra la cepa original del SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2 hCoV-19/
Australia/VIC01/2020). Los andlisis de inmunogenicidad compararon los titulos M, después de la
dosis de refuerzo conlos titulos MN,  después de la serie primaria en los participantes que tenian datos
en ambos momentos.

En la fase abierta de dosis de refuerzo del Estudio 1, los participantes de entre 12y 17 afios recibieron
una dosis Unica de refuerzo de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente
original) al menos 5 meses después de completar la serie primaria. Se incluyé a un subgrupo de
56 participantes en el conjunto de andlisis de inmunogenicidad segun el protocolo (PP-IMM). La
mediana de edad de los participantes en el conjunto de andlisis PP-IMM fue de 14 anos (rango de
12 a 17 afios). En total, el 51.8% eran hombres y €l 48.2% eran mujeres; el 91.1% eran blancos, €l

1.8% eran negros o afroamericanos, el 1.8% eran asiaticos, el 5.4% eran multirraciales; el 17.9% eran
hispanos o latinos.

Los andlisis de inmunogenicidad preespecificados de no inferioridad incluyeron una evaluacion de
la ratio de GMT de MN,, y la diferencia en las tasas de seroconversion. La seroconversion de un
participante se definid como el aumento de cuatro veces en el MN, con respecto al inicio del estudio
(antes de la primera dosis de la serie primaria).

El andlisis de la ratio GMT de MN,; después de la dosis de refuerzo en comparacion con la serie
primaria cumplié los criterios de no Inferioridad para la respuesta a la dosis de refuerzo (limite inferior
del IC del 95% >0.67) y la estimacion puntual >0.83.

El andlisis de la diferencia en las tasas de seroconversion después de la dosis de refuerzo en
comparacién con la serie previa a la primaria cumplié los criterios de no inferioridad para la
res;l)ueTstta)\I a% dosis de refuerzo (limite inferior del IC del 95% > a -10%). Estos andlisis se resumen
en la Tabla

Tabla 13: Titulos geométricos de anticuerpos neutralizantes (MN, ) y tasas de seroconversion contra la cepa original del virus SARS-Co\V-2 (cepa ancestral de Wuhan) a los 28 dias
después de una dosis de refuerzo frente a los 14 dias despues de completar la serie primaria en participantes de entre 12 y 17 afios, Estudio 1, Conjunto de anélisis PP-IMM?

Dosis de refuerzo Serie primaria o
n=56° n=56° GMR Criterios de
Ensayo Punto temporal o/ \c no inferioridad
GMR GMR (IC del 95%) cumplidosg’“
(IC del 95%)° (IC del 95%)°
12,1775 4,305.4
2 28(21,3.8)
28 dias después de (9,294 6 15,954.6) (3,543.7; 5,230.7)
Ensayo de microneutralizacion del SARS-|  la dosis de refuerzo; . . R ¢ .
CoV-2 de fipo natural (1/dilucion) 14 dias después de la SCR (IC del 95%)¢ SCR (IC del 95%)° Diferencia en SCR%* (IC del 95%) Si
serie primaria, Dosis 2 100.0 100.0 00
(93.6, 100.0) (93.6, 100.0) (6.4,64)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; GMT = media geométrica de titulos; MN,; = ensayo de microneutralizacion con una concentracion inhibitoria del 50%; PP-IMM = Inmunogenicidad segun el protocolo;

SCR =tasa de seroconversion.

2 El Conjunto de andlisis PP-IMM incluyé a participantes que recibieron dos dosis (0.5 ml con 21 dias de diferencia) de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante, con adyuvante (monovalente
original) en el periodo de vacunacion inicial, a quienes se les tomé una muestra de sangre para determinar la inmunogenicidad en el Dia 35 (serie primaria) y 28 dias después de la vacuna de refuerzo,
que no presentaban evidencia seroldgica o virolégica de infeccion por SARS-CoV-2 en el momento de la dosis de refuerzo o antes, no recibieron una vacuna contra COVID-19 autorizada para uso de
emergencia, recibieron la dosis de refuerzo y permanecieron en ciego en el estudio y sin desviaciones importantes del protocolo hasta 7 dias después del cruzamiento de dosis.

® El analisis incluyé un total de 56 participantes del conjunto de andlisis PP-IMM que disponian de datos de inmunogenicidad tanto para la dosis de refuerzo como para la serie primaria.

¢ ElIC del 95% para la GMT y la ratio de GMT se calculd baséndose en la distribucion t de los valores transformados logaritmicamente, y luego se volvié a transformar a la escala original para su presentacion.

dEIC del 95% para SCR se basd en el método de Clopper-Pearson.© La diferencia en SCR se basé en el método Tango.

" Comparacion entre la SCR de 28 dias después de la dosis de refuerzo en relacion con el momento de la primera dosis y la SCR de 14 dias después de la segunda dosis de la serie primaria en relacion
con el momento de la primera dosis.

9 Se logrd la no inferioridad de la dosis tnica de refuerzo si el limite inferior del IC del 95% para la ratio entre la GMT de MN, a los 28 dias después de una dosis Unica de refuerzo y frente a los 14 dias
después de la segunda dosis de vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) era >0.67 yf1a estimacion puntual >0.83.

" Se logré la no inferioridad de la dosis Unica de refuerzo si el limite inferior del IC del 95% para la diferencia de la proporcion de participantes con SCR a los 28 dias después de una dosis Unica de refuerzo
en relacion con el momento de la primera vacunacion frente a los 14 dias después de la segunda dosis de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) en relacién con
el momento de la primera vacunacién fue > a -10%.

Nota: La mediana de tiempo transcurrido entre la segunda dosis de la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante (monovalente original) y la dosis de refuerzo fue de 10.6 meses.

Nota: La SCR se definié como el porcentaje de sujetos con un aumento >4 veces superior al inicio del estudio si este era igual o superior al LLOQ, o al menos 4 veces superior al LLOQ si el valor al inicio

del estudio era inferior al LLOQ en la concentracion de anticuerpos.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

novavax
NUVAXOVID se suministra en una jeringa precargada (NDC 80631-207-01) que contiene una dosis de 0.5 ml. Se suministran
10 jeringas precargadas en una caja de cartén (NDC 80631-207-10).Almacenar en la caja original para protegerlas de la luz. Fabricado por:
Almacenar refrigerada entre 2 °C 'y 8 °C (36 °F y 46 °F). Novavax, Inc.

No congelar. Gaithersburg, MD 20878

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Aconseje tanto a la persona que recibe la vacuna como a su cuidador que lean el prospecto aprobado por la FDA.

Informe a la persona que recibe la vacuna o a su cuidador sobre los posibles beneficios y riesgos de la vacunacién con
NUVAXOVID.

Indique a la persona que recibe la vacuna o a su cuidador que reporte cualquier efecto adverso a su proveedor de atencién
médica o al Sistema de Reporte de Efectos Adversos de las Vacunas, llamando al 1-800-822-7967 y en http://www.vaers.
hhs.gov. Existe un registro de exposicion durante el embarazo para NUVAXOVID. Aconseje a las personas expuestas a
NUVAXOVID en el momento de la concepcidn o durante el embarazo que se registren visitando https://c-viper.pregistry.com.

©2025 Novavax, Inc. Todos los derechos reservados.
NUVAXOVID es una marca comercial registrada de Novavax, Inc.
Numero de licencia en Estados Unidos: 2349

Revision: 8/2025
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INFORMACION PARA LAS PERSONAS QUE RECIBEN LA VACUNA Y SUS
CUIDADORES
NUVAXOVID™ (Nu-VAK-so-vid)
(Vacuna COVID-19, con adyuvante) (Férmula 2025-2026)

Este resumen no estd indicado para sustituir la conversacion con su proveedor de atencion

médica. Si tiene alguna pregunta o desea mas informacion, hable con su proveedor de
atencion médica.

¢Qué es NUVAXOVID?

NUVAXOVID es una vacuna para proteger contra COVID-19. NUVAXOVID esta indicada para

personas:

o mayores de 65 afos, 0

 de 12 a 64 aios con alto riesgo de enfermar gravemente de COVID-19. Es posible que la
vacunacion con NUVAXOVID no proteja a todas las personas que la reciban. NUVAXOVID
no contiene SARS-CoV-2, el virus que causa COVID-19. NUVAXOVID no puede
transmitirle a usted ni a su hijo COVID-19.

¢ Quiénes no deberian recibir NUVAXOVID?

Ni usted ni su hijo deberian recibir NUVAXOVID si usted o su hijo tuvieron:

 una reaccion alérgica grave después de una dosis previa de NUVAXOVID o la vacuna
contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante

 una reaccion alérgica grave a cualquier componente de esta vacuna (ver ¢ Cuales son los
componentes de NUVAXOVID?)

¢ Qué deberia informar a la persona que le va a administrar la vacuna antes de que

usted o su hijo reciban NUVAXOVID?

Informe a la persona que le administra la vacuna sobre todas las condiciones médicas que

usted o su hijo tengan, incluyendo si usted o su hijo:

o tiene alguna alergia

e tuvo una reaccion alérgica grave después de recibir una dosis previa de cualquier vacuna
contra COVID-19.ha tenido miocarditis (inflamacion del musculo cardiaco) o pericarditis
(inflamacion del revestimiento exterior del corazén)tiene fiebre

o tiene un trastorno hemorragico o esta tomando anticoagulantes

o tiene el sistema inmunitario debilitado o esta tomando un medicamento que afecta a su
sistema inmunitarioesta embarazada o planea quedar embarazada

 estd amamantando

e ha recibido alguna otra vacuna contra COVID-19

o alguna vez se ha desmayado al recibir una inyeccion

¢ Como se administra NUVAXOVID?
NUVAXOVID se administra mediante una inyeccion intramuscular.

¢ Cudles son los riesgos de NUVAXOVID?
Existe una posibilidad remota de que NUVAXOVID pueda provocar una reaccion alérgica
grave. Una reaccion alérgica grave normalmente se produciria entre unos minutos y una hora
después de recibir una dosis. Por este motivo, es posible que la persona que le administra la
vacuna le pida a usted o a su hijo que permanezcan en el lugar donde se administré la vacuna
para monitorearle después de la vacunacion. Los signos de una reaccion alérgica grave
pueden incluir:
o Dificultad para respirar
o Hinchazon de la cara y la garganta
o Latidos cardiacos acelerados
o Una erupcién cutdnea grave en todo el cuerpo
o Mareos y debilidad
Se han presentado casos de miocarditis (inflamacion del musculo cardiaco) y pericarditis
(inflamacidn del revestimiento exterior del corazdn) en algunas personas que han recibido
NUVAXOVID o la vacuna contra COVID-19 de Novavax, con adyuvante. La probabilidad de
que esto ocurra es muy baja. Debera buscar atencion médica de inmediato si usted o su hijo
presentan alguno de los siguientes sintomas después de recibir la vacuna:
 Dolor en el pecho
o Falta de aliento
o Sensacion de tener latidos cardiacos acelerados, palpitaciones o latidos fuertes
Los efectos secundarios que se han reportado en los ensayos clinicos con NUVAXOVID
incluyen:
o Miocarditis (inflamacion del musculo cardiaco)
o Pericarditis (inflamacion del revestimiento exterior del corazén)
© Reacciones en el sitio de la inyeccion: dolor/sensibilidad, hinchazén, enrojecimiento y
picazén
o Efectos secundarios generales: fatiga o sensacion de malestar general, dolor muscular,
dolor de cabeza, dolor en las articulaciones, nduseas, vomitos, fiebre, escalofrios
e reacciones alérgicas como urticaria e hinchazén de la cara
o Inflamacion de los ganglios linfaticos
Los efectos secundarios que se han reportado después de la autorizacién de uso de
NUVAXOVID incluyen:
o Reacciones alérgicas graves
o Miocarditis (inflamacion del misculo cardiaco)
o Pericarditis (inflamacion del revestimiento exterior del corazén)
o Parestesias (sensacion inusual en la piel, como hormigueo o cosquilleo), hipoestesias
(disminucion de la sensibilidad, especialmente en la piel)
Es posible que estos no sean todos los efectos secundarios posibles de NUVAXOVID. Pregunte
a su proveedor de atencion médica sobre cualquier efecto secundario que le preocupe.
Reporte los efectos secundarios de la vacuna a la FDA y al Sistema de Reporte de
Reacciones Adversas a las Vacunas (VAERS) de los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC) llamando al 1-800-822-7967 o enhttps:/vaers.hhs.gov/reportevent.
html.Ademas, los efectos secundarios se pueden reportara Novavax, Inc., en www.Nuvaxovid.com

ollamando al 1-844- NOVAVAX (1-844-668-2829).

¢ Qué pasa si estd embarazada o en periodo de lactancia?

Si usted o su hija estan embarazadas o en periodo de lactancia, analicen sus opciones
con su proveedor de atencion médica.Existe un registro de exposicion durante el embarazo
que monitorea los resultados del embarazo en mujeres expuestas a NUVAXOVID durante
el embarazo. Se recomienda a las mujeres que se vacunen con NUVAXOVID durante el
embarazo que se inscriban en el registro visitando https://c-viper.pregistry.com/.

¢ Cudles son los componentes de NUVAXOVID? NUVAXOVID contiene una forma

recombinante de la proteina de la espicula del SARS-CoV-2 producida a partir de células de

insectos Sf9 infectadas con baculovirus (derivadas del gusano cogollero del maiz, un insecto

relacionado con las polillas y las mariposas) y el adyuvante Matrix-M® que contiene saponinas

derivadas del &rbol de la corteza jabonosa (Quillaja saponaria Molina). Otros ingredientes

incluyen:

o colesterol

o fosfatidilcolina

o dihidrogenofosfato de potasio

o cloruro de potasio

o hidrogenofosfato disédico dihidratado

o cloruro de sodio

o hidrogenofosfato disddico heptahidratado

o dihidrogenofosfato de sodio monohidratado

e polisorbato 80
NUVAXQOVID también puede contener pequefias cantidades de baculovirus y proteinas de
células de insectos, baculovirus y ADN celular, lectina de lenteja, metil-o-D-manopiranosida,
simeticona, plurénico F-68, Triton X-100, Tergitol y DL-o-tocoferol. NUVAXOVID no contiene
conservantes.

Esta informacién para personas que reciben la vacuna y sus cuidadores podria haber sido
actualizada. Para obtener la informacion mas reciente para personas que reciben la vacuna
y sus cuidadores, visite https://dailymed.nim.nih.gov/dailymed/. Si tiene alguna pregunta,
hable con su proveedor de atencion médica.
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