




















Administracion de la inyeccion subcutanea

Figura3: GIRAR Y LUEGO TIRAR Makena | Control
Término preferente n=310 | n=153
k3 Quite la tapa 0 o
> Girelatapa en sentido contrario  las aguias del rloj asi e romperé el sello de garantia rojo) Dolor en el lugar de la inyeccion 348 327
ytire de ella hacia afuera. (Consulte la Figura 3) - - = —
Hinchazon en el lugar de la inyeccion 17.1 7.8
Al quitar la tapa pueden aparecer unas gotas de liquido; esto es normal, PR
Una vez quitada la ctor o NO togue i ntente quitar el extremo con l aguja del autoinyector Urticaria 123 11.1
NO lo vuelva a tapar para usarlo mis tarde. NO use el dispositivo si se cae. G o R N P e Prutito 77 59
777777777777777777777777777777777777777777777 Prurito en el lugar de la inyeccion 5.8 33
[ coloque elautoinyector de Makena ) Nauseas 58 46
» Sujete el brazo conla otra mano. (Consulte la Figura 4) Nédulo en el lugar de la inyeccién 4.5 2.0
» Con el brazo en el que se va a inyectar extendido y relajado, coloque con suavidad el autoinyector Diarrea 23 0.7

de Makena en horizontal a la parte posterior del brazo (con un angulo de 90°). (Consulte la Figura 4)
» Asegurese de que puede ver bien la ventana de visualizacion.

Figura5:  APRIETE - CLIC -

MANTENGA

B Empiece ainyectar

» Tomaré unos 15 segundos administrar la dosis completa. ANTES
« Apriete mientras sujeta el brazo con la otra mano. de lainyeccion
Cuando comience la inyeccion notaré un clic. (Consulte la Figura 5)
«Mantenga el autoinyector contra el brazo.

~=)

+ Laventana tapada por completo (totalmente naranja)
confirma que se ha administrado la dosis.

[-Y Finalice la inyeccién

P Mientras mantiene el autoinyector contra el brazo, mire la ventana de visualizacién hasta que
se vuelva naranja. Asegurese de que la ventana de visualizacion esté totalmente naranja antes
de retirar el autoinyector.

> 5 normal que después de la inyeccion salga un poco de sangre. i ocurre, presione ligeramente
una torunda de algoddn o una gasa contra la zona durante unos segundos, pero SIN FROTAR.

Sila ventana de visualizacion no esta tapada:

+NO use otro autoinyector de Makena ni intente aplicar otra inyeccion.

+ Llame al 1-877-411-2510 para pedir ayuda

Anote la ubicacién del lugar de la inyeccién en el registro de la paciente para asegurarse de cambiar el lugar de la inyeccién cada semana.

Al Deseche después del uso

» Una vez finalizada la inyeccidn, deseche inmediatamente el autoinyector -
de Makena y la tapa en el contenedor para objetos punzantes. Distribuido por: AMAG Pharmaceuticals, Inc.

Waltham, MA 02451
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FORMAS FARMACEUTICAS Y DOSIS
Inyeccion subcutanea: solucion transparente de color amarillo en un autoinyector de un solo uso con

Tabla 3 Reacciones adversas que se produjeron en >2 % de las mujeres tratadas
con Makena y con una tasa mayor que en las mujeres del grupo de control

En el ensayo clinico en el que se aplicaron inyecciones intramusculares, en 2.2 % de las mujeres
que recibieron Makena se reportdé que abandonaban el tratamiento debido a reacciones adversas,
frente a 2.6 % en el grupo de control. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar al
abandono en ambos grupos fueron la urticaria y el dolor o hinchazén en el lugar de la inyeccion (1 %
en los dos casos).

La embolia pulmonar en una participante y celulitis en el lugar de la inyeccion en otra se reportaron
como reacciones adversas graves en muijeres tratadas con Makena.

Se hicieron dos estudios clinicos en mujeres postmenopdusicas sanas para comparar Makena
administrado por via subcutanea mediante el autoinyector con Makena administrado por inyeccion
intramuscular. En el primero de los estudios se constaté dolor en el lugar de la inyeccion en 3 de las 30
mujeres (10 %) con las que se us6 el autoinyector subcutaneo, frente a 2 de las 30 (7 %) que recibieron
la inyeccion intramuscular. En el segundo estudio, se produjo dolor en el lugar de la inyeccion en 20 de
las 59 mujeres (34 %) en las que la administracion se hizo mediante el autoinyector subcuténeo, frente
a5delas 61 (8 %) en las que la administracion fue mediante inyeccion intramuscular.

6.2 Experiencia postcomercializacion

Tras la autorizacién del uso de Makena se han identificado las reacciones adversas que figuran a
continuacion. Dado que estas reacciones las reporta de forma voluntaria una poblacién de tamafio
indefinido, no siempre es posible calcular confiablemente su frecuencia ni establecer una relacion
causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos generales: Reacciones locales en el lugar de la inyeccién (como eritema, urticaria,
exantema, irritacion, hipersensibilidad, calor); cansancio; fiebre; sofocos/bochornos;
Trastornos digestivos: Vomitos;

Infecciones: Infeccion urinaria;

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, mareos;

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales: Insuficiencia cervicouterina, rotura
prematura de membranas;

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Dilatacion cervical, cuello uterino acortado;
Trastornos respiratorios: Disnea, molestias toracicas;

* Piel: Exantema.

275 mg/1.1 ml. 7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Inyeccion intramuscular: solucion transparente de color amarillo en viales unidosis con 250 mg/1.1 ml. Se efectuaron estudios de interaccion farmacoldgica in vitro con Makena. A las concentraciones de
Inyeccion intramuscular: solucion transparente de color amarillo en viales multidosis con 1250 mg/ interés clinico, el caproato de hidroxiprogesterona presenta un potencial minimo de interacciones
5 ml (250 mg/ml). farmacoldgicas relacionadas con CYP1A2, CYP2A6 y CYP2B6. Los datos in vitro indicaron que no es
CONTRAINDICACIONES probable que a la concentracion terapéutica el caproato de hidroxiprogesterona inhiba la actividad de
No use Makena en mujeres que presenten alguno de los siguientes trastornos: CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS, 9YP2E1 ni C:YPSA4 (consulte Farmacologia clinica [12.3]).
« Presencia o antecedentes de trombosis o trastornos tromboembdlicos; No se han efectuado estudios de interaccion farmacoldgica in vivo con Makena.
e Cancer de mama confirmado o presunto, otro tipo de cancer hormonosensible o antecedentes 8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
de estos trastornos;
e Hemorragia vaginal anémala sin diagnosticar no relacionada con el embarazo; 8.1 Embarazo
o Ictericia colestatica del embarazo; Resumen del riesgo N )
« Tumores hepaticos benignos o malignos o hepatopatia activa; Makena esta indicado para reducir el riesgo de parto prematuro en mujeres con un embarazo de
o Hipertension arterial no controlada. feto unico que tengan antecedentes de parto prematuro espontaneo en embarazo Unico. En la
documentacién sobre el producto se abordan los riesgos fetales, neonatales y maternos. Los
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONE datos procedentes del ensayo clinico controlado con placebo y del estudio de seguimiento sobre
5.1 Trastornos tromboembdlicos . . § seguridad en los lactantes (consulte Estudios clinicos [14.1, 14.2]) no muestran diferencias en cuanto
Suspenda Makena si se produce un evento trombotico o tromboembolico arterial o venoso profundo. a resultados adversos en el desarrollo entre los hijos de las mujeres tratadas con Makena y los hijos
5.2 Reacciones alérgicas de las mujeres del grupo de control. Sin embargo, dichos datos son insuficientes para determinar
Se han descrito reacciones alérgicas, como urticaria, prurito y angioedema, con el uso de Makena el riesgo de resultados adversos en el desarrollo asociados con el farmaco, ya que ninguna de las
o de otros productos que contienen aceite de ricino. Plantéese suspender el medicamento si se mujeres tratadas con Makena lo recibié durante el primer trimestre del embarazo. En estudios de
producen tales reacciones. reproduccién animal, la administracion intramuscular de caproato de hidroxiprogesterona a ratas
53 Disminucién de la tolerancia a la glucosa prefiadas en dosis que multiplicaban por 5 la dosis humana equivalente para una mujer de 60 kg no
En algunas pacientes tratadas con progestagenos se ha observado una disminucion en la tolerancia se asoci6 con resultados adversos en el desarrollo.
a la glucosa de mecanismo etiopatogenico desconocido. Realice controles rigurosos a las mujeres En la poblacién general de los EE. UU.,, el riesgo basico estimado de malformaciones congénitas
prediabéticas o diabéticas en tratamiento con Makena. importantes y de aborto en embarazos clinicos es de 2-4 % y 15-20 %, respectivamente.
5.4 Retencion de liquidos Datos
Debido a que los progestagenos pueden causar cierto grado de retencién de liquidos, realice Datos en animales
controles rigurosos a las mujeres que presenten trastornos en los que puede influir dicho efecto En la literatura médica se han descrito estudios de reproduccién en los que se administré caproato
(p. €j., preeclampsia, epilepsia, migrafia, asma, disfuncion cardiaca o renal). de hidroxiprogesterona a diversas especies animales. En los primates no humanos, se reportd
5.5 Depresion embrioletalidad en macacas de la India a las que se les administr6 caproato de hidroxiprogesterona
Realice controles a las mujeres con antecedentes de depresion clinica y suspenda Makena si la en dosis de hasta 24 y 24 veces la dosis humana equivalente, pero no en macacas de Java que
de : O recibieron dosis de caproato de hidroxiprogesterona de hasta 2.4 veces la dosis humana equivalente
presion clinica reaparece. A : o 2 ;
cada 7 dias entre los dias 20 y 146 de la gestacion. No hubo efectos teratégenos en ninguna de las
5.6 Ictericia dos razas de mono.
Realice controles rigurosos a las mujeres que presenten ictericia mientras estén en tratamiento con . L . .
Makena y sopese si los beneficios derivados del uso justifican su continuacion. En los estudios de reproduccion en ratas y ratones, con dosis de hasta 95 y 5 veces la dosis humana,
) . _ respectivamente, no se evidenciaron deterioros de la fertilidad ni dafios fetales a causa del caproato
5.7 Hipertension arterial de hidroxiprogesterona.
Realice controles rigurosos a las mujeres que presenten hipertension arterial mientras estén en .
tratamiento con Makena y sopese si los beneficios derivados del uso justifican su continuacion. 8.2 Lactancia
Resumen del riesgo
REACCIONES ADVERSAS ) ) X Con el uso de productos que contienen progestagenos se constatan concentraciones bajas de estos,
Para saber las reacciones adversas mas graves ocurridas con el uso de progestagenos, consulte incluido el caproato de hidroxiprogesterona, en la leche materna. En estudios publicados se ha
Advertencias y precauciones (5). reportado la ausencia de efectos adversos de los progestagenos tanto para el hijo amamantado como
6.1 Experiencia en los ensayos clinicos para la produccion lactea.
Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de 8.4 Uso pediatrico
reacciones adversas que se observan en los ensayos clinicos con un farmaco no se pueden Makena no esté indicado para mujeres menores de 16 afios de edad. No se ha determinado la
comparar directamente con las tasas de los ensayos clinicos realizados con otro farmaco, y pueden seguridad y la eficacia en menores de 16 afios. Se ha estudiado a un pequefio nimero de mujeres
no reflejar las tasas observadas en la pradtica dinica. ) menores de 18 afios; es de esperar que la seguridad y la eficacia sean las mismas para las mujeres
En un ensayo clinico contrplado con un excipiente liquido (placebo) de 463 embarazadas en riesgo de 16 afios o més que para las de 18 afios o mayores (consulte Estudios clinicos [14]).
de parto prematuro esponténeo por sus antecedentes obstetricos, 310 recibieron 250 mg de Makena . L
y 153 recibieron una formulacion de excipiente liquido que no contenia ninglin farmaco mediante 8.6 Insuficiencia hepatica e .
inyecciones intramusculares semanales, que se iniciaron entre las semanas 16 y 20 y continuaron No se han realizado estudios para evaluar la farmacocinética de Makena en pacientes con
hasta las 37 semanas de gestacion o el parto, lo que ocurriera primero (consulte Estudios clinicos insuficiencia hepatica. Makena se metaboliza exhaustivamente y la insuficiencia hepatica podria
[14.1]). reducir su eliminacion.
El nimero dle ciertas compli((:jaciones NT ﬁventos fetales y matemols relacionados con el embar?zo 10 SOBREDOSIS
aumentd en las mujeres tratadas con Makena en comparacion con las que sirvieron como controles, : ; e
como el aborto espontaneo y la muerte fetal, el ingreso hospitalario por contracciones prematuras, la I,:‘ng :ﬁsr;anosp ::(l)i?:ifclgoéipga"ts%sdies%\tl)ergfj%ssiasd\éﬂ?;;;?gﬁtlg%%sbg?; :;b;%?gﬁ;g%iglon de Makena en
preeclampsia o hipertension gestacional, la diabetes gestacional y el oligohidramnios (Tablas 1y 2). V! ) . > .
Tabla1 C fetales " DESCRIPCION
I El principio activo de Makena es el caproato de hidroxiprogesterona, un progestageno. El nombre
[ Complicacién del embarazo Makena Control quimico del caproato de hidroxiprogesterona es pregna-4-eno-3,20-diona, 17 [(1 oxohexilo)
_ . niN niN oxi]. Su férmula empirica es C27H4004 y tiene un peso molecular de 428.60. El caproato de
Aborto espontineo (<20 semanas) 5/209 07107 hidroxiprogesterona adopta la forma de cristales blancos o practicamente blancos o de polvo con un
Muerte fetal (220 semanas)” 6/305 2/153 punto de fusién de 120-124 °C. La férmula estructural es:

TN = ntmero total de mujeres reclutadas antes de las 20 semanas + 0 dias de gestacion.
“ N = namero total de mujeres en riesgo con >20 semanas de gestacion.

Tabla 2 C maternas
Makena Control
Complicacién del embarazo n=310 n=153
% %
Ingreso hospitalario por I 160 13.8
Preeclampsia o hipertension 8.8 4.6
Diabetes 1 5.6 4.6
Oligohidramnic 3.6 1.3

Makena es una solucion transparente, amarilla, estéril y apirégena para inyeccién intramuscular (viales)
o subcuténea (autoinyector). Los autoinyectores de Makena con 1.1 ml para uso subcuténeo y los viales
unidosis de 1 ml para uso intramuscular contienen caproato de hidroxiprogesterona USP, 250 mg/ml (25 %
p/v), en una solucién sin conservantes que contiene aceite de ricino USP (30.6 % v/v) y benzoato de bencilo
USP (46 % v/v). Cada vial multidosis de 5 ml contiene caproato de hidroxiprogesterona USP, 250 mg/ml
(25 % plv), en aceite de ricino USP (28.6 %) y benzoato de bencilo USP (46 % v/v) con el conservante alcohol
bencilico NF (2 % viv).

"Distinto del ingreso hospitalario para el parto.

Reacciones adversas frecuentes:

La reaccion adversa mas frecuente con la inyeccién intramuscular fue el dolor en el lugar de la inyeccion,
que se report6 después de al menos una de las inyecciones en 34.8 % de las mujeres del grupo que recibid
Makena y en 32.7 % del grupo de control. En la Tabla 3 se enumeran las reacciones adversas que se
produjeron en 22 % de las mujeres y con una tasa mayor en el grupo que recibié Makena que en el grupo
de control.
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FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

El caproato de hidroxiprogesterona es un progestageno sintético. Se desconoce el mecanismo
etiopatogénico por el que el caproato de hidroxiprogesterona reduce el riesgo de parto prematuro
recurrente.

12.2 Farmacodinamica
No se han efectuado estudios farmacodinamicos especificos con Makena.

12.3 Farmacocinética

Absorcion: Mujeres con un embarazo Unico recibieron dosis intramusculares de 250 mg de caproato
de hidroxiprogesterona para evitar el parto prematuro; el tratamiento se inici¢ entre las 16 semanas
+ 0 dias y las 20 semanas + 6 dias de gestacion. Se les extrajeron muestras de sangre a diario a
todas las pacientes durante 7 dias para evaluar la farmacocinética.

Tabla4 Resumen de los parametros farmacocinéticos medios (desviacion estindar)
del caproato de hidroxiprogesterona

Grupo (n) Crnix (ng/ml) Ty (dias)* AUC.’ (ng-h/ml)
Grupo 1 (n=6) 5.0(1.5) 5.5(2.0-7.0) 571.4(195.2)
Grupo 2 (n=8) 12.5(3.9) 1.0 (0.9-1.9) 1269.6 (285.0)
Grupo 3 (n=11) 12.3 (4.9) 2.0(1.0-3.0) 1268.0 (511.6)

Se extrajeron muestras de sangre a diario durante 7 dias, comenzando (1) 24 horas después de la primera dosis
entre las semanas 16 y 20 (Grupo 1), (2) después de la administracion entre las semanas 24 y 28 (Grupo 2) o
(3) después de la administracion entre las semanas 32 y 36 (Grupo 3).

“ Se reportd como mediana (intervalo).

" ¢=7 dias

En los tres grupos, la concentracion maxima (C,.) y el area bajo la curva (ABC;; 4as)) de los
metabolitos monohidroxilados fueron entre 3 y 8 veces, aproximadamente, mas bajas que los
parametros correspondientes al farmaco original, el caproato de hidroxiprogesterona. Aunque
en el plasma humano también se detectaron, en menor medida, los metabolitos dihidroxilados y
trihidroxilados, de ellos no se pudieron obtener resultados cuantitativos validos debido a la ausencia
de patrones de referencia para estos metabolitos hidroxilados mdltiples. Se desconoce la actividad
relativa y la trascendencia de estos metabolitos.

La hemivida de eliminacién del caproato de hidroxiprogesterona, evaluada en 4 pacientes del estudio
que lograron el parto a término, fue de 16.4 (+ 3.6) dias. La hemivida de eliminacién de los metabolitos
monohidroxilados fue de 19.7 (+ 6.2) dias.

En un estudio abierto, aleatorizado, de dosis Unica y con disefio en paralelo para evaluar la
biodisponibilidad en 120 mujeres postmenopausicas sanas, se observaron exposiciones sistémicas
al caproato de hidroxiprogesterona semejantes cuando Makena se administré por via subcutanea
con el autoinyector (1.1 ml) en la parte posterior del brazo y cuando Makena se administr6 por via
intramuscular (1 ml) en el cuadrante superior externo del gliteo mayor.

Distribucion: El caproato de hidroxiprogesterona tiene gran afinidad por las proteinas plasmaticas,
incluidas la albimina y la transcortina.

Metabolismo: En estudios in vitro se ha demostrado que el caproato de hidroxiprogesterona puede
ser metabolizado por los hepatocitos humanos, tanto mediante reacciones de fase | como mediante
reacciones de fase Il. El caproato de hidroxiprogesterona sufre reduccion, hidroxilacion y conjugacion
intensas. Los metabolitos conjugados incluyen productos sulfatados, glucuronidatados y acetilados.
Los datos de estudios in vitro indican que los principales mediadores en el metabolismo del caproato
de hidroxiprogesterona son el CYP3A4 y el CYP3A5, y que el grupo caproato persiste durante el
metabolismo del caproato de hidroxiprogesterona.

Eliminacién: Tanto los metabolitos conjugados como los esteroides libres se excretan en la orina y en
las heces, siendo predominantes los metabolitos conjugados. Tras la administracion intramuscular a
embarazadas a las 10-12 semanas de gestacion se recuperd aproximadamente el 50 % de la dosis
administrada en las heces y aproximadamente el 30 % en la orina.

Ir iones li

Isoenzimas del citocromo P450 (CYP): En un estudio de inhibicion in vitro en el que se utilizaron
microsomas hepaticos humanos y sustratos selectivos de las isoformas del CYP, se constaté que el
caproato de hidroxiprogesterona aumentaba la tasa metabdlica de CYP1A2, CYP2A6 y CYP2B6 en
80 %, 150 % y 80 %, respectivamente. Sin embargo, en otro estudio in vitro con hepatocitos humanos
en condiciones en las que los inductores o inhibidores prototipicos provocaron los aumentos o
disminuciones previstos en la actividad de las isoenzimas del CYP, el caproato de hidroxiprogesterona
no indujo ni inhibié la actividad de CYP1A2, CYP2A6 ni CYP2B6. En general, los resultados indican
que las posibilidades de que el caproato de hidroxiprogesterona a concentraciones de interés clinico
provoque interacciones medicamentosas relacionadas con CYP1A2, CYP2A6 y CYP2B6 son
minimas.

Los datos in vitro indicaron que no es probable que a la concentracion terapéutica el caproato de
hidroxiprogesterona inhiba la actividad de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ni
CYP3A4.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogenia, mutagenia y deterioro de la fertilidad

No se ha evaluado adecuadamente la capacidad carcindgena del caproato de hidroxiprogesterona.
En un estudio con varias generaciones de ratas no se observé toxicidad reproductiva ni durante el
desarrollo, ni tampoco deterioro de la fertilidad. El caproato de hidroxiprogesterona administrado por
via intramuscular y con exposiciones gestacionales de hasta 5 veces la dosis humana recomendada
no provoco efectos adversos en las madres (F) en las crias en desarrollo (F4) ni en la capacidad
posterior de dichas crias para producir una segunda generacion (F,) viable y normal.

ESTUDIOS CLIiNICOS

14.1 Ensayo clinico para evaluar la reduccion del riesgo de parto prematuro

En un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con excipiente liquido
(placebo), se evalud la seguridad y la eficacia de Makena en la reduccion del riesgo de parto
prematuro espontdneo en mujeres con un embarazo Unico de entre 16 y 43 afios de edad con
antecedentes comprobados de parto prematuro espontaneo de feto tnico (definido como parto con
menos de 37 semanas de gestacion después de contracciones prematuras espontaneas o de rotura
prematura de membranas). En el momento de la aleatorizacién (entre 16 semanas + 0 dias y 20
semanas + 6 dias de gestacion), se confirmé por ecografia la edad gestacional y la ausencia de
anomalias fetales conocidas. Se excluyé a las mujeres con tratamiento previo de progesterona o
heparinoterapia durante el embarazo en curso, con antecedentes de enfermedad tromboembodlica
o con complicaciones maternas u obstétricas (como el cerclaje actual o previsto, una hipertension
arterial que requiriera medicacion o un trastorno convulsivo).

En total, 463 embarazadas fueron aleatorizadas para recibir, o bien Makena (n = 310), o bien un
excipiente liquido (n = 153) en dosis de 250 mg administrados semanalmente mediante inyeccion
intramuscular; el tratamiento se inicié entre las 16 semanas + 0 dias y las 20 semanas + 6 dias de
gestacion y se mantuvo hasta las 37 semanas o hasta el parto. Las caracteristicas demogréficas
de las mujeres tratadas con Makena eran similares a las del grupo de control e incluian 59.0 % de
mujeres negras, 25.5 % de blancas, 13.9 % de hispanas y 0.6 % de asiéticas. El indice de masa
corporal medio fue 26.9 kg/m2.

En la Tabla 5 figuran los porcentajes de mujeres de cada grupo de tratamiento que parieron con una
edad gestacional de <37 (criterio principal de valoracién del estudio), <35 y <32 semanas.

Tabla 5 Porcentaje de mujeres que parieron con <37, <35y <32 semanas

de edad gestacional (poblaciéon ITT)

Parto Makena' Control Diferencia entre los
(n=310) (n=153) tratamientos ¢ intervalo
% % de confianza del 95 %
<37 semanas 37.1 54.9 -17.8 % [-28.0 %, -7.4 %]
<35 semanas 21.3 30.7 -9.4 % [-19.0 %, -0.4 %]
<32 semanas 11.9 19.6 -7.7 % [-16.1 %, -0.3 %)]

" Cuatro mujeres tratadas con Makena se perdieron para el seguimiento y se
contabilizaron como partos a la edad gestacional que tenian en el momento

_ del dltimo contacto (18%,22°, 34% y 36* semanas).

~ Ajustado en funcion del analisis provisional.

En comparacién con los controles, el tratamiento con Makena redujo el porcentaje de mujeres
que tuvieron un parto prematuro con <37 semanas de gestacion. Los porcentajes de mujeres que
parieron con <35 y <32 semanas fueron también inferiores entre las tratadas con Makena. Los
limites superiores de los intervalos de confianza para la diferencia entre tratamientos con <35 y <32
semanas fueron cercanos a cero. La inclusién del cero en un intervalo de confianza indicaria que
la diferencia entre tratamientos no es estadisticamente significativa. En comparacién con las otras
edades gestacionales evaluadas, el nimero de partos prematuros con <32 semanas fue escaso.

Tras el ajuste en funcion del tiempo en el estudio, 7.5 % de las mujeres tratadas con Makena parieron
antes de las 25 semanas de gestacion, frente a 4.7 % de las del grupo de control; consulte la Figura 1.

Figura 1 Porcentaje de mujeres que seguian embarazadas como funcién de
la edad gestacional

o Makenn

Porcentaje que seguian embarazadas

Edad gestacional al parir (semanas)
Niimero en riesgo
Las tasas de mortalidad fetal y neonatal en cada grupo de tratamiento figuran en la Tabla 6. Debido a
la mayor tasa de abortos y mortinatos en el grupo tratado con Makena, en este ensayo clinico no se
constataron diferencias en cuanto a la sobrevida global.

Tabla 6 Mortalidad fetal y neonatal

Makena Control
Complicacion n=306" n=153
n (%)" n (%)"

Abortos (<20 semanas de gestacion)” 5 (2.4) 0
Mortinatos 6 (2.0) 2 (1.3)
Muerte fetal prenatal 5 (1.6) 1 (0.6)
Muerte fetal durante el parto 1 (0.3) 1 (0.6)
Muertes neonatales 8 (2.6) 9 (5.9)
Muertes totales 19 (6.2) 11 (7.2)

“ Cuatro de las 310 mujeres tratadas con Makena se perdieron para el seguimiento
y no se pudo determinar si hubo mortinatos ni el estado neonatal.
B Los porcentajes se basan en el nimero de mujeres reclutadas y no se han
ajustado en funcion del tiempo de tratamiento.
" Porcentaje ajustado en funcion del nimero de mujeres en riesgo (1 = 209
para Makena, n = 107 para los controles) reclutadas con <20 semanas de gestacion.

Los resultados adversos para los recién nacidos vivos se evaluaron mediante una tasa compuesta
de morbimortalidad neonatal basada en el nimero de neonatos que murieron o presentaron
sindrome de dificultad respiratoria, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular de grados
3 o0 4, septicemia comprobada o enterocolitis necrosante. Aunque el porcentaje de neonatos que
presentaron 1 0 mas eventos fue numéricamente inferior en el grupo tratado con Makena (11.9 %
frente a 17.2 %), la cantidad de resultados adversos fue escasa, y la diferencia entre los grupos no fue
estadisticamente significativa.

14.2 Estudio de seguimiento sobre seguridad en el lactante

Los hijos de las mujeres reclutadas para este estudio que sobrevivieran hasta el alta de neonatologia
podian participar en un estudio de seguimiento para evaluar la seguridad. De los 348 recién nacidos
elegibles, participaron 79.9 %: 194 hijos de las mujeres tratadas con Makena y 84 hijos de las mujeres
del grupo de control. El criterio principal de valoracién fue el puntaje en el cuestionario ASQ (Ages &
Stages, edades y etapas), con el que se evalla la comunicacion, la motricidad grosera, la motricidad
fina, la resolucién de problemas y parametros personales y sociales. El porcentaje de nifios cuyos
puntajes cumplian el umbral de seleccion para retraso del desarrollo neurolégico en cada uno de los
dominios fue similar en los dos grupos de tratamiento.

PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Autoinyector de Makena (para inyeccion subcutanea)

El autoinyector de Makena (NDC 64011-301-03) se suministra en forma de autoinyector que contiene
una jeringuilla precargada con 1.1 ml de una solucién transparente, de color amarillo, estéril y sin
conservantes. Cada autoinyector de 1.1 ml contiene caproato de hidroxiprogesterona USP, 250 mg/ml
(25 % plv), en aceite de ricino USP (30.6 % v/v) y benzoato de bencilo USP (46 % v/v).

Caja con una sola unidad: Contiene un autoinyector de Makena de 1.1 ml para una Unica paciente, con
275 mg de caproato de hidroxiprogesterona.

Conservar a 20-25 °C (68-77 °F). No refrigerar ni congelar.
Aviso: Proteger el autoinyector de la luz. Conservar el autoinyector en su caja.
Viales unidosis y multidosis de Makena (para inyeccién intramuscular,

Makena (NDC 64011-247-02) se suministra en forma de vial de vidrio unidosis con 1 ml de una
solucion transparente, de color amarillo, estéril y sin conservantes.

Cada vial de 1 ml contiene caproato de hidroxiprogesterona USP, 250 mg/ml (25 % p/v), en aceite de
ricino USP (30.6 % v/v) y benzoato de bencilo USP (46 % v/v).

Caja con una sola unidad: Contiene un vial unidosis de 1 ml de Makena con 250 mg de caproato de
hidroxiprogesterona.

Makena (NDC 64011-243-01) se suministra en forma de vial de vidrio multidosis con 5 ml de una
solucion transparente, de color amarillo y estéril.

Cada vial de 5 ml contiene caproato de hidroxiprogesterona USP, 250 mg/ml (25 % p/v), en aceite de
ricino USP (28.6 % v/v) y benzoato de bencilo USP (46 % v/v) con el conservante alcohol bencilico NF
(2 % vIv).

Caja con una sola unidad: Contiene un vial multidosis de 5 ml de Makena (250 mg/ml) con 1250 mg
de caproato de hidroxiprogesterona.

Conservar a 20-25 °C (68-77 °F). No refrigerar ni congelar.

Utilizar los viales multidosis en el plazo de 5 semanas luego del primer uso.

Aviso: Proteger el vial de la luz. Conservar el vial en su caja. Conservar en posicion vertical.
ORIENTACION PARA LA PACIENTE

Indique a la paciente que lea el etiquetado para las pacientes aprobado por la FDA (Informacién para
la paciente).

Explique a las pacientes que las inyecciones de Makena pueden producir dolor, sensibilidad,
hinchazén, prurito o hematomas. Aconseje a la paciente que contacte con su médico si nota que las
molestias van en aumento, exudado de sangre o liquido o reacciones inflamatorias en el lugar de la
inyeccion (consulte Reacciones adversas [6.1]).

Distribuido por: AMAG Pharmaceuticals, Inc.
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INFORMACION PARA LA PACIENTE

MAKENA

(inyeccién de caproato de hidroxiprogesterona)
Autoinyector para uso subcutaneo

MAKENA (mah-KEE-na)

(inyeccién de caproato de hidroxiprogesterona)
Vial para uso intramuscular

Lea este prospecto de Informacion para la paciente antes de que le administren
MAKENA. Puede haber informacién nueva. Esta informacion no sustituye a una
conversacion con su proveedor de atencion médica sobre su enfermedad o su
tratamiento.

¢Qué es MAKENA?

MAKENA es un medicamento hormonal (progestageno) de venta con receta

que se usa en mujeres embarazadas que en el pasado hayan dado a luz

antes de tiempo (parto prematuro). MAKENA se utiliza en dichas mujeres para

ayudar a reducir el riesgo de volver a tener un bebé prematuro. No se sabe si

MAKENA reduce el nimero de bebés que nacen con enfermedades graves o

mueren poco después de nacer. MAKENA es para mujeres que:

e Estén embarazadas de un solo bebé;

* Hayan tenido un parto prematuro de un solo bebé en el pasado. MAKENA no
esta destinado a utilizarse para detener el trabajo de parto prematuro activo.

MAKENA no esta destinado a utilizarse para detener las contracciones

prematuras activas.

No se sabe si MAKENA es seguro y eficaz en las mujeres que tengan otros

factores de riesgo para el parto prematuro.

MAKENA no se puede usar en mujeres menores de 16 afios.

¢Quién no debe recibir MAKENA?

MAKENA no debe usarse en mujeres que:

* Tengan o hayan tenido en el pasado coagulos sanguineos u otros problemas
de coagulacion de la sangre;

» Tengan o hayan tenido en el pasado cancer de seno u otros tipos de cancer
sensibles a las hormonas;

* Presenten un sangrado vaginal inusual que no esté relacionado con el
embarazo en curso;

¢ Presenten un color amarillento de la piel debido a problemas del higado
durante el embarazo;

» Tengan problemas hepaticos, incluidos los tumores del higado;

» Tengan presién sanguinea alta que no esté controlada.

¢ Qué tengo que decirle a mi proveedor de atencién médica antes

de que me administren MAKENA?

Antes de que le administren MAKENA, informe a su proveedor

de atencion médica sobre todas las enfermedades que tenga,

como por ejemplo:

* Reaccion alérgica en el pasado al caproato de hidroxiprogesterona, al aceite
de ricino o a alguno de los demas componentes de MAKENA. Consulte al
final de este prospecto de informacion para la paciente la lista completa de
los componentes de MAKENA.

¢ Diabetes o pre-diabetes.

e Epilepsia (convulsiones).

¢ Dolores de cabeza por migrafia.

e Asma.

¢ Problemas del corazén.

¢ Problemas del rifion.

¢ Depresion.

¢ Presién sanguinea alta.

Digale a su proveedor de atencién médica todos los medicamentos que
esta tomando, tanto los recetados como los de venta libre, y también las
vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

MAKENA podria afectar la forma en que funcionan otros medicamentos, y
otros medicamentos podrian afectar la forma en que funciona MAKENA.

Debe saber siempre qué medicamentos esta tomando; haga una lista y
enséfiesela a su proveedor de atencién médica y al farmacéutico cuando le
den algun medicamento nuevo.

¢Como se administra MAKENA?
¢ No se ponga usted misma las inyecciones de MAKENA. Un proveedor de
atencion médica le aplicara la inyeccion de MAKENA 1 vez a la semana
(cada 7 dias) en:
o La parte posterior del brazo, mediante inyeccion subcutanea (bajo la
piel) o bien
o La zona superior externa de las nalgas, mediante inyeccion
intramuscular (dentro del musculo).
e Comenzara a recibir las inyecciones de MAKENA en cualquier momento
a partir de las 16 semanas y 0 dias de embarazo, y como muy tarde a las
20 semanas y 6 dias de embarazo.
» Seguira recibiendo las inyecciones de MAKENA 1 vez a la semana hasta la
semana 37 del embarazo (pueden aplicarle la Ultima, como maximo, a las
36 semanas y 6 dias) o hasta que dé a luz, lo que ocurra primero.

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de MAKENA?

MAKENA puede causar efectos secundarios graves, como:

» Coagulos de sangre; los sintomas de un coagulo de sangre pueden incluir:
Hinchazén en una pierna.

Enrojecimiento en una pierna.

Una zona de la pierna que se note caliente al tocarla.

o Dolor en la pierna que empeora al doblar el pie.

[eXNelNe]

Comuniquese de inmediato con su proveedor de atencion médica si tiene alguno

de los sintomas que se mencionan arriba durante el tratamiento con MAKENA.

* Reacciones alérgicas; los sintomas de una reaccion alérgica pueden incluir:

o Ronchas.
o Comezon.
o Hinchazén de la cara.

Comuniquese de inmediato con su proveedor de atenciéon médica si tiene
alguno de los sintomas que se mencionan arriba durante el tratamiento con
MAKENA.

« Disminucion de la tolerancia a la glucosa (el aztcar de la sangre); si tiene
diabetes o prediabetes, es posible que su proveedor de atencién médica tenga
que hacerle andlisis para controlar su nivel de azlcar en la sangre mientras esté
en tratamiento con MAKENA.

e Acumulacion de demasiado liquido en el organismo (retencién de
liquidos);

e Depresion.

¢ Color amarillento de la piel y del blanco de los ojos (ictericia).

* Presion sanguinea alta.

Los efectos secundarios mas frecuentes con MAKENA son:

e Dolor, hinchazén, comezén o un bulto duro en el lugar de la inyeccion.
¢ Ronchas.

e Comezon.

o Nauseas.

e Diarrea.

Comuniquese con su proveedor de atencion médica si en el lugar de la inyeccion
le ocurre lo siguiente:

e Cada vez le duele mas.

¢ Le sale sangre o liquido.

e Esta hinchado.

Otros efectos secundarios que podrian producirse con mayor frecuencia
en las mujeres que reciben MAKENA son:

* Aborto espontaneo (pérdida del bebé antes de la semana 20 del embarazo).
* Muerte fetal (muerte del bebé a partir de la semana 20 del embarazo).

¢ Ingreso en el hospital por trabajo de parto antes de tiempo.

* Preeclampsia (presion sanguinea alta y demasiadas proteinas en la orina).

« Hipertensién gestacional (presién sanguinea alta causada por el embarazo).
¢ Diabetes gestacional.

 Oligohidramnios (poca cantidad de liquido amniético).

Informe a su proveedor de atencién médica si tiene algun efecto secundario
que le cause molestias o que no desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de MAKENA. Si desea mas
informacion, preguntele a su proveedor de atencién médica o farmacéutico.

Comuniquese con su médico para que la asesore sobre los efectos
secundarios. Para reportar a la FDA los efectos secundarios, llame al
1-800-FDA-1088.

¢Como se debe almacenar MAKENA?
» Autoinyector de Makena para uso subcutaneo:
o Guarde el autoinyector a temperatura ambiente, entre 68 y 77 °F
(20 25 °C).
o No lo ponga en el refrigerador ni lo congele.
o Proteja el autoinyector de la luz.
o Conserve el autoinyector en su caja.
¢ Vial de MAKENA para uso intramuscular:
o Guarde el vial a temperatura ambiente, entre 68 y 77 °F (20-25 °C).
o No lo ponga en el refrigerador ni lo congele.
o Proteja el vial de la luz.
o Conserve el vial en su caja y en posicion vertical.
Mantenga MAKENA y todos los medicamentos fuera del alcance de los
nifos.
Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de MAKENA.
En ocasiones los medicamentos se recetan para propositos distintos de
los que aparecen en un prospecto de informacién para el paciente. No use
MAKENA para una enfermedad para la que no se lo hayan recetado. No les dé
MAKENA a otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted;
puede ser perjudicial.

En este prospecto se resume la informacién mas importante sobre MAKENA.
Si desea mas informacion, hable con su proveedor de atencién médica. Puede
pedirle a su proveedor de atencion médica o farmacéutico la informacién sobre
MAKENA escrita para profesionales de la salud.

¢Cuales son los componentes de MAKENA?
Ingrediente activo: caproato de hidroxiprogesterona.

Componentes inactivos: aceite de ricino y benzoato de bencilo; los viales
multidosis de 5 ml contienen también alcohol bencilico (un conservante).

Distribuido por: AMAG Pharmaceuticals, Inc.

Makena es una marca registrada de AMAG Pharmaceuticals, Inc.

Si desea mas informacion, visite wwvw.MAKENA.com o llame al servicio de
atencion al cliente de AMAG Pharmaceuticals al nimero gratuito
1-877-411-2510.

Esta Informacion para la paciente ha sido aprobada por la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de los EE. UU. Revisado: 02/2018
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