NEU QUY VI DA TUNG SINH NON MOT CON TU PHAT (TRUGC 37 TUAN),
QUY VI CO NGUY CO SINH NON MOT LAN NUA

GIUP CHOEM BE CUA
QUYVICOTHEMTHOI GIAN
PHATTRIEN

Anh em bé ngudi mau minh hoa

Giup dd thém, riéng cho ca nhan cac ba me,
gua chuong trinh Makena Care Connection®
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Anh em bé ngusi mau minh hoa

Makena® (thudc tiém hydroxyprogesterone
caproate) gitip cho em bé c6 thém thai gian
dé phat trién’

Makena la mét loai progestin dugc chi dinh dé giam
nguy cd sinh non & phu n{r cé thai sinh mét con ¢
tién s sinh non mot con tu phat. Su cong hiéu cla
Makena dugc cén cU trén sy gia tang cua ty 1é cac phu
n{t sinh con < 37 tuan cua thai ky. Khong c6 nghién
cltu c6 d6i chiing nao cho thay la ¢6 lgi ich 1am sang
truc ti€p, nhu giam bt ty 1é ti vong va bénh tat noi
em bé sasinh.

Giéi han viéc st dung: Tuy c6 nhiéu yéu t6 nguy co
sinh non, tinh an toan va cong hiéu ctia Makena chi
dugc nhan thay & nhiing phu nit da sinh non moét

con tu phat trusc day. Thuéc nay khéng cé chu dich
dung cho phu nit ¢é thai nhiéu bao thai hodc ¢é6 cac
yéu t6 nguy ca sinh non khac.

Vui long xem Thong tin an toan quan trong noi
trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.
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Sinh non la gi?

Muc tiéu ctia thai ky khde manh la sinh con dung
ngay thang (tur 39 dén 40 tuan) dé cho em bé du thai
gian dé tang trudng va phat trién. Thi du, ndo va phéi
clia em bé van con dang phét trién trong nhiing tuan
cudi clia thai ky.>?

Sinh non la khi em bé ra d&i qua sém; nghia la em bé
dugc sinh ra trudc 37 tuan cua thai ky, hodc 3 tuan
trudc ngay sinh dung clia em bé.* Sinh non ¢6 thé
bat ngd hodc khéng dinh trudc. Doi khi trong mét s6
truong hgp y khoa nao do, em bé phai dugc sinh sém
hon binh thudng.®

Sinh non c6 thé xay ra cho bat cit phu nit nao
6 thai.

Trong nhiéu trudng hap, chuyén vién y té thudng
khéng hiéu ré nguyén nhan thuc su gay ra tinh trang
sinh non. Nhung nhitng ngudi me trudc day da
ting sinh con qua sém (trudc 37 tuan) - khéng ké
s6 tuan ho sinh sém - ¢6 nguy co cao hon sinh non
mdét lan nia.®

M&i mot tuan chia thai ky la mot tuan quan
trong—thém mot tuan la em bé clia quy vi phat
trién khac han 1én. N6i chuyén véi chuyén vién
y té clia quy vi vé nguy cd sinh non va nhiing gi
quy Vi c6 thé lam dé gidm bét su rdi ro

Vui long xem Thong tin an toan quan trong noi
trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.
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Quy vi ¢6 tung sinh non khong?

Tai Hoa Ky, m&i nam, khoang 1 trén 10 tré sa sinh la
bi sinh non.? C6 nghia la gan 400,000 em bé sinh ra
qua sém.”

Ty |& sinh non khac nhau déi véi cac nhom chung
toc va dan téc. Ngudi My géc Phi chau co ty 1€ sinh
non la 13.4%, ngudi My ban xu 10.8%, ngudi goc
Tay Ban Nha 9.2%, ngudi da trdng 8.9% va ngudi A
chau 8.6%.8

Ngay ca khi quy vi khée manh va lam dung tat ca moi
diéu trong thai ky mang thai, nhu séng mét 16i séng
lanh manh va an uéng theo moét ché dé can bang,
quy Vi van c6 thé sinh ra em bé thiéu thang. Nhung
dang mung la c6 nhimng diéu quy vi c6 thé lam dé
gidm nguy ca sinh non, nhat la néu trudc day quy vi
da sinh con sém bat ngd, trudc 37 tuan cua thai ky.

“Bac si cta toi cho tdi biét rang truéng hop
trudc day toi da sinh non lam tang nguy co
toi sinh non mét lan nira. Téi va chéng t6i
rat ngac nhién khi biét rang téi lai c6 nguy
co nay.”

- Lyn, me clia em bé sinh non tuan thi 36

DéE xem thém nhiing mau chuyén clia nhiing ngudi
me dung Makena, vui long vao makena.com
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Nhiing yéu té nguy co c6 thé khién
sinh non la gi?

Bang dudi day trinh bay nhirng yéu té nguy co sinh
non thong thudng.b Tly theo yéu t6 nguy co clia
quy vi, Makena® (thuéc tiém hydroxyprogesterone
caproate) c6 thé phu hgp hodc khéng phu hgp véi
quy Vi.

Tuy c6 rat nhiéu nguyén nhan gay ra sinh non, su
an toan va lgi ich cia Makena chi dugc nhan thay &
nhing phu n{ trudc day da bat ngd sinh con trudc
37 tuan clia thai ky. Makena khéng c6 chu dich
dung cho phu nit c6 thai nhiéu bao thai hoac

€6 cac yéu té nguy co sinh non khéc.

O

Sinh non tu phat (bat ngo) truéc day,
trudc 37 tuan

C6 thai sinh d6i, sinh ba hoac sinh nhiéu hon
Cé6 van dé noi ti cung hodc ¢6 ti cung
La ngudi My thudc géc Phi chau

Huyét ap cao, cang thang tinh than, tiéu dudng,
qua map hodc qua 6m

Thai gian gitta nhiing 1an mang thai ngan
(6-18 thang)

Mot s6 bénh nhiém triing trong Iic mang thai,
nhu nhiém tring t& cung, am dao, nhiém trung
dudng tiéu, hodc bénh lay truyén qua dudng
tinh duc

O O O000

[ Huat thudc, udng rugu, hodc ding ma tuy bat
hop phéap

Khéng phai chi c6 mét minh quy vi. Néu moét hay
nhiéu diéu trong nhiing diéu trén ap dung daéi vai
quy vi, Xin quy vi xem trang 17 cla tap tai liéu nho
nay va noi chuyén véi chuyén vién y té clia quy vi vé
cac nguy co lién quan dén tinh trang sinh non.

Vui long xem Thong tin an toan quan trong noi

trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.
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Makena la thuéc gi?

Makena giup cho quy vi sinh con gan dung ngay
thang hon.

Makena, phat am la Ma-ki-na, la mot loai thuéc kich
thich t6 (progestin) dugc bac si cho toa dung dé gidm
nguy ca sinh non moét lan nita & nhiing phu nar:

* Pang cé thai mét con, va
* Trudc day bat ngd sinh ra mot con qua sém

(trudc 37 tuan)
Makena la loai thuéc tiém hang tuan (tiém maoi 7
ngay) do chuyén vién y té tiém tai van phong y khoa
hodc tai nha riéng ctia quy vi.
Quy vi c6 thé bat dau dung Makena trong khoédng tur

tuan thar 16 dén ngay thi 6 ca tuan thi 20 cda thai
ky, tuy theo chi dinh ctia chuyén vién y té ctia quy vi.

“T6i va bac si clia téi da thao luan vé viéc toi c6 thé
dung Makena dé giam nguy co sinh non mét lan
nira. Diéu nay giup téi an tam khi biét rang toi
dang lam tat ca nhiing gi t6i c6 thé lam dé gitp
kéo dai thai gian cho em bé phat trién.”

- Sarah, me ctia em bé sinh non 34 tuan
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Vé Ong tiém tu dong Makena® (thudc
tiém hydroxyprogesterone caproate)

Makena la loai thuéc tiém do chuyén

vién y té cho dung:

* Tai van phong cla chuyén vién y té hoac

* Tai nha ltc chuyén vién y té€ dén cham
soc cho quy vi tai nha (néu dugc bao
hiém cutia quy vi dai tho)

Tim hiéu vé éng tiém tu dong:

* Ong dugc thiét ké sao cho quy vi
khong bao gid thay mui kim

¢ Tiém phia sau cta canh tay trén (viing

co ba dau), dusi mat da bang mét chiéc
kim ngdn va manh

tieiiens [FHR

* Tiém tron liéu thuéc mat khoang
~15 giay

* Khoéng can tiém kin dao trong phong el
kham bénh hay quy vi phdi cgi do ra

“Bac si cla tdi cho tdi biét vé Ong tiém tu déng
Makeena va da dung éng tiém biéu dién dé chi cho
t6i xem nhiing gi téi can biét. Vi khéng thay chiéc
kim, t6i cdm thay dé chiu hon khi nghi dén viéc
dugc tiém thudc mai tuan cho dén 21 tuan trong
suét thai gian téi mang thai.”

- Danielle, me ctia em bé sinh non tuan tha 30

Vui long xem Thong tin an toan quan trong noi

trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.
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Lich trinh tri liéu khi dung Makena

Tri liéu bang Makena bat dau trong khodng tir tuan
thi 16 dén ngay thi 6 clia tuan thi 20 cla thai ky,
tuy theo chi dinh ctia chuyén vién y té ctia quy vi.
Quy vi sé dugc tiém 1 1an méi tuan (méi 7 ngay) cho
dén tuan tha 37 (1an tiém cudi cung cé thé cho dén
ngay thi 6 clia tuan thi 36) hoac cho dén ngay quy
vi sinh em bé, tuy trudng hop nao xay ra trudc.

Tudn 16 Lich theo doi tiém Makena

hang tuan cta quy vi
@ ® Pé& giup cho viéc dung Makena trg
10/ 3 thanh mot phan clia sinh hoat cta
— quy vi, vui ldng xem trang 18 dé
biét vé lich theo déi tiém thudc.

Trudc khi quy vi dugc cho dung Makena, quy vi hay
cho chuyén vién y té€ biét néu quy vi bi di ting véi
hydroxyprogesterone caproate, dau thau dau, hodc
bat ct thanh phan nao trong thudc Makena; bi tiéu
dudng hodc tién ti€éu dudng; bi dong kinh; bi dau
ntra dau; bi bénh suyén; cé van dé vé tim mach; van
dé vé than; bi tram cam; hodc cao huyét ap.

Khi quy vi chon diing Ong tiém tu dong
Makena, quy vi sé c6 ca hoi dugc hé trg riéng
cho ca nhan qua chuang trinh Makena Care
Connection® trong suét thai ky.
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Makena® (thudc tiém hydroxyprogesterone

caproate) c6 an toan khong?

Nhiing phan ting phu nao cé thé xay ra?

Quy vi va chuyén vién y té clia quy vi nén xem xét lgi
ich va nguy co ri ro clia phuong phap diéu tri dung
Makena trudc khi quyét dinh xem Makena c6 phu hop
véi quy vi hay khong.

Khéng nén dung Makena néu quy vi:

* Cé tién st hoac dang cé tinh trang mau dong hoac
nhiing van dé vé mau dong khac

* Co tién st hodc dang ¢ ung thu vi hodc nhing loai
ung thu nhay cam vai kich thich t6 khac

* Xuat huyét am dao bat thuong khong lién quan dén
thai ky hién nay

* Bivang da vi cac van dé vé gan trong lic quy vi
c6 thai

* Cévan dé vé gan, ké cad u gan

* Bi cao huyét 4p khong kiém soat dugc

Trudc khi bat dau dung Makena, quy vi hay cho
chuyén vién y té caa quy vi biét néu quy vi:

* Bi di ing vGi hydroxyprogesterone caproate, dau
thau dau, hodc bat ky thanh phan nao cua thuéc
Makena

* Bi tiéu dudng hodc tién tiéu dudng
* Bi dong kinh

* Nhtc ntra dau

* Bisuyén

e Covan dé vé tim

* Covan dé vé than

* Bitram cam

* C6 huyét ap cao

Cho chuyén vién y té biét vé tat ca cac loai
thuéc quy vi dung, gébm ca cac loai thuéc theo
toa va thu6c khéng can toa, cac loai vitamin va
thdo dugc bé sung.

Vui long xem Thong tin an toan quan trong noi
trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.
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D6i véi ngudi me: Makena cé thé gay ra nhiéu phan
ung phu nghiém trong, gém co:

* Mau déng - Céc triéu chiing clia mau déng co thé
g6ém c6 sung chan, dé & chan, s& vao diém nao do
trén chan nghe am, chan bi dau han khi quy vi cong
ban chan lai

* Phan Uing di ing — Cac triéu chiing clia phan Ung di
ing c6 thé gdbm cé ndi may day, ngura, hoac sung
trén mat

* Tram cam
* Vang da va vang trong trang mat

Cac phan tng phu thudng gap nhat cia Makena gom
c6 phan Uing tai ché tiém (dau, sung, nguda, bam, hoac
ndi cuc), n6i may day, ngda, budn nén va tiéu chay.

Trong mot nghién cdu lam sang, cé moét s6 bién
chiing hoac nhiing bién c6 lién quan dén thai ky xay
ra thudng xuyén hon & nhiing phu nit dugc cho dung
Makena. Nh(ing tinh trang nay bao gom say thai (hu
thai trudc tuan tha 20 cla thai ky), thai chét luu (bao
thai chét trong tuan, hodc sau tuan, thi 20 cla thai
ky), nhap vién vi chuyén da sinh non, tién san giat
(cao huyét ap va c6 qua nhiéu protein trong nudc
ti€u), cao huyét ap do thai ky (huyét ap cao vi cé thai),
tiéu dudng do thai ky va ching thiéu &i (luong nudc
6i kém).

D6i vai em bé: Trong mot nghién ctu theo déi, tré
em tur 2 dén 5 tudi dugc danh gia vé su phat trién vé
nhiéu khia canh thé chat, tinh than va xa hoi. Két qua
tuong tu véi tré em sinh ra tu nhitng ngudi me khong
dung Makena.®

Makena

hydroxyprogesterone
caproate injection
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Hé tro riéng cho ca nhan qua
chuong trinh Makena Care Connection®

Khi quy vi bat dau dung Ong tiém tu dong Makena
(thuéc tiém hydroxyprogesterone caproate), khéng
nhiing quy vi dugc cho dung thuéc ma quy vi con
dugc cung cap nhiéu han thé. Quy vi sé dugc cap
nhiing nguon trg gitp riéng cho ca nhan quy vi, thiét
lap dac biét dé giup quy vi trong sudt thai gian quy
vi dung Makena. Hay nghi la ching téi c6 mat dé
giup dé thém cho quy vi.

Hé trg vé thudc theo toa

Giup cho toa thuéc ctia quy vi dugc
chap thuan ding liuc

Vi quy vi dac biét nén quyén Igi bdo hiém cta quy

vi cling nhu thé. Vi viéc dugc cap thuéc ding lic

rat quan trong nén chuing t6i c6 mat noi day dé sén
sang giup d& quy vi. Chung t6i cé mot ban nhan vién
chuyén mén nén hiéu ré cac quy dinh vé dai tho bao
hiém cho Makena. Cac nha chuyén mén ctia ching
t6i c6 thé giadi quyét nhiing chi tiét, van dé gilia cac
chuyén vién y t&, cdng ty bdo hiém va nha thudc ctia
quy vi dé quy vi nhan dugc Makena khi quy vi can.

“Nho Makena Care Connection trg giup
ma toi biét dugc cach l1ay thuéc dé dang.
Vi thé t6i b6t dugc mét diéu lo 1ang.”

- Amber, me clia em bé sinh non tuan thi 36

Vui long xem Thong tin an toan quan trong noi
trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.
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Makena .
Care Connection®

Trg giuip tai chanh

Giup bao dam dugc ¢ thuéc Makena
v6i gid phai chdang

Chung t6i nghi rang quy vi nén dugc chd trong dén
thai ky ctia quy vi hon la chd y dén chi phi thuéc cta
quy vi. D& hé trg diéu d6, AMAG Pharmaceuticals
cam két rang sé bao dam cho nhiing ngudi me da
diéu kién dugc dung Makena dugc co éng tiém tu
dong Makena véi gid phdi chang. Chung t6i tro gitip
tai chanh cho nhirg bénh nhan du diéu kién.

Nhiing ngudi me dugc bao hiém qua coéng ty bao
hiém sitc khée thuong mai ma chuong trinh bao
hiém stic khée c6 dai tho cho Ong tiém tu dong
Makena*

Hau hét cac ba me khéng phai tra qua

$35

mai lan tiém thuéc
* Giup giam bat chi phi phai tu tra lién quan dén tién
déng tra, tién déng bao hiém va tién khau trir
* Can ct theo ty lé thang gid ti $0-$35/1an tiém thudc
* Pong gbp téi da chla AMAG la $5,000

Nhiing ngudi me khéng c6 bao hiém va cé6 bao
hiém siic khée thuong mai khéng dai tho da’

* Pugc diéu tri hoan toan khéng ton tién

Tinh trang hoi d0 diéu kién cia mdi bénh nhan dugc danh gié theo tiing ca nhan. Dé hoi
da diéu kién, bénh nhan phai dap (ing dugc diéu kién chi dinh ma FDA cho phép dé dung
Makena. Dé tuan theo cac quy dinh lién bang, bénh nhan cé bdo hiém qua céc chuong
trinh do chinh phu tai trg (nhu Medicaid, TRICARE, v.v.) sé khéng da diéu kién. Nhimng
chuong trinh nay va bt ci chuong trinh trg gidip nao c6 thé bi chdm dut hodc stra d6i bat
U lic ndo can cd theo tinh trang hoi du diéu kién, luat phap cua tiéu bang va dia phuong
cting nhu c6 chuang trinh hay khong.

*Trg gilp tai chanh ap dung cho phén tién déng tra, tién déng bao hiém va tién kh&u trir
clia nhifng bénh nhan diing Ong tiém ty dong Makena. Cong ty AMAG Pharmaceuticals
sé gilp gidm bt chi phi ty trd hang thang, tai trg cho dén $5,000, hodc cho dén luc
chuong trinh diéu tri hoan tét, tly theo trudng hgp nao xay ra truéc. Gia tién méi lan tiém
thudc cdn cu theo lgi tuc gia dinh va khdng cé gidi han mc Igi tic cao nhat. Ghi danh vao
chuong trinh khéng thé héi té.

C6 4p dung mot s6 han ché. Bénh nhan phai ndm ©

trong pham vi muic nghéo lién bang tir 500% tré O (e nd

xuéng can c theo noi cu ngu méi dugc tham

gia chuong trinh trg gidip cho bénh nhén. hydroxyplfo_gesterone
caproate injection
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= Giao duc va tuan theo
ooox| chuong trinhdiéu tri

H6 trg dé gitp quy vi ludn theo ding
lich trinh tiém thu6c hang tuan

Chung t6i hiéu rang nhiing ngudi me dugc tiém
thuéc Makena® (thudc tiém hydroxyprogesterone
caproate) c6 thé can khich 1& va hé trg thém dé giup
ho luén theo dung lich trinh tiém thuéc hang tuan,
vi thé ching té6i mudn gidp d8. Dich vu mién phi
nay hé trg vé giao duc va viéc theo ding chuong
trinh diéu tri d€ khuyén khich quy vi xem viéc dung
Makena la mét phan cda thai ky va tich cuc tham gia
trong viéc gilr gin suic khde cda quy vi.

Chon nhimng dich vu hé trg riéng cho ca nhan phu

hgp véi nhu cau cda quy vi:

* Goi hang tuan, méi hai tuan hodc hang thang dé
hé tro viéc tri liéu hang tuan

* Nhac tiém thuéc bang tin nhan

* Tai liéu gido duc trinh bay nhiing van dé lién quan
dén thai ky

* Khuyén khich quy vi d€ quy vi tich cuc tham gia
trong viéc gil gin suic khée

| -

“T6i rat an tam khi biét Ia téi c6 thé lién lac dugc qua
dién thoai véi nhan vién quan ly cham séc cta toi
ngay. Téi rat cdm dong vi bié€t minh c6 mét nguai
luén san sang cham lo cho téi titng buéc mét.”

- Shanise, me ctia em bé sinh non tuan tha 22

Vui long xem Thong tin an toan quan trong noi

trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.
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Chuyén vién y té tiém thuéc
tai nha

Tiém thudc tai nha cho quy vi
duoc thoai mai

Chung t6i ¢6 thé giup phéi hap viéc tiém thudc
Makena véi mét t6 chiic chdm soc suic khoe tai nha dé
quy vi dugc chuyén vién y té€ dén tan nha tiém thudc
cho quy vi dugc thodi mai, hodc tai mét dia diém nao
khac thuan tién cho quy vi, néu bao hiém cuta quy vi
dai tho.

Cé diéu gi thac mac? Lién lac véi chiing toi.
info@makenacareconnection.com

1-800-847-3418 (th’ hai-thu sau,
8 gid sang-8 gid t6i, theo gid mién Bong)

Makena

hydroxyprogesterone
caproate injection
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Makena® (thuéc tiém hydroxyprogesterone
caproate) cé phu hop vai quy vi khong?

Trong mét nghién cttu lam sang, dung Makena da
lam gidm ty I sinh non mét cach dang ké so vGi
nhting ngudi me khéng dung Makena!

NEu quy vi tra I8 “cd” cho tat ca cac cau hoi duéi day,
quy vi hay noi chuyén véi chuyén vién y té cGia quy vi
dé xem Makena c6 phu hgp véi quy vi dé gidam nguy
cd sinh non mét lan nita hay khong.

[] Trudc day quy vi c6 bat ngd sinh con thiéu thang
(sém hon tuan thar 37 clia thai ky, hodc hon 3 tuan
qud sém) khong?

[[] Trudng hop sinh non clia quy vi c6 phai vi chuyén
da sinh non hodc v& nudc 6i khong?

L] Quy vi c6 dang mang thai mot em bé khéng?

Tuy c6 rat nhiéu nguyén nhan gay ra sinh non, sy
an toan va lgi ich ctia Makena chi dugc nhan thay &
nhiing phu n{ trudc day da bat ngd sinh con trudc
37 tuan cla thai ky.

Makena khéng ¢6 chii dich dung cho phu nir ¢6
thai nhiéu bao thai hoac c6 cac yéu té nguy co
sinh non khac.

Né&u quy vi nghi rdng quy vi c6 nguy cg sinh
non mot lan nita vi ¢o tién st sinh non tu
phat, quy vi hay hoi chuyén vién y té xem
Makena c6 phu hgp véi quy vi khong

Vui long xem Thong tin an toan quan trong noi
trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.
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Cac cau héi dé hoi chuyén vién y té

cua quy vi

Dudi day la mét s6 cau hoi dé gitp quy vi bat dau
cudc tro chuyén vé kinh nghiém ctia quy vi vé lan
sinh non trudc va cadch Makena c6 thé gidp lam
giam nguy ca sinh non mot lan nira.

Hay héi chuyén vién y té cGia quy vi nhimng cau
hoi nay dé xem Makena cé phu hop véi quy vi
hay khong:

* T6i sinh con bat ngd trudc 37 tuan. Diéu nay co
thé xay ra lan nita khong?

* Mot s6 yéu té nguy cd cla trudng hgp sinh non
la gi?

* Lam thé nao dé toi giam nguy co sinh non va cho
t6i 6 nhiéu ca héi sinh con diing ngay thang?

* Khi nao téi ¢ thé chuyén da s6m?

* D&u hiéu va triéu chiing ctia chuyén da sinh non
la gi?
* Makena cé phu hgp véi téi khédng?

Tai liéu tham khao: 1. Makena® (hydroxyprogesterone caproate injection)
prescribing information, AMAG Pharmaceuticals, 2018. 2. March of Dimes.
Long-term health effects of premature birth. https://www.marchofdimes.
org/complications/long-term-health-effects-of-premature-birth.aspx.
October 2013. Accessed January 22, 2019. 3. American College of
Obstetricians and Gynecologists. Committee opinion no. 579: definition of
term pregnancy. Obstet Gynecol. 2013;122:1139-1140. 4. American College
of Obstetricians and Gynecologists. Preterm (premature) labor and birth.
https://www.acog.org/-/media/For-Patients/faq087.pdf. November 2016.
Accessed January 22, 2019. 5. March of Dimes. Why at least 39 weeks is best
for your baby. https://www.marchofdimes.org/pregnancy/why-at-least-
39-weeks-is-best-for-your-baby.aspx. October 2018. Accessed January 22,
2019. 6. March of Dimes. Preterm labor and preterm birth. https://www.
marchofdimes.org/pregnancy/preterm-labor-and-premature-birth.aspx.
October 2014. Accessed January 22, 2019. 7. March of Dimes. Fighting
premature birth: the prematurity campaign. https://www.marchofdimes.
org/research/prematurity-research.aspx. Accessed January 22, 2019.

8. March of Dimes. 2018 premature birth report card — United States.
https://www.marchofdimes.org/materials/PrematureBirthReportCard-
United%20States-2018.pdf. November 2018. Accessed January 22, 2019.

9. Northen AT, Norman GS, Anderson K, et al. Follow-up of children exposed
in utero to 17 a-hydroxyprogesterone caproate compared with placebo.
Obstet Gynecol. 2007;110(4):865-872.

Makena

hydroxyprogesterone
caproate injection
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Lich theo déi tri liéu hang tuan

Xem Makena® (thuéc tiém hydroxyprogesterone

caproate) la sinh hoat hang tuan ctia quy vi! Dung lich
nay dé giup quy vi theo déi nhiing lan tiém thudc.

To6i tiem thuoc Makena moi

TAM CA NGUYET THU HAI

Tuan 16 Tuan 17 Tuan 18 Tuan 19
® ® ONO) (ONO) ONO)
/ / / /
Tuan 20 Tuan 21 Tuan 22 Tuan 23
© ® ©® ONO) OXO)
/ / / /
Tuan 24 Tuan 25 Tuan 26 Tuan 27
© ® ©® ©® ONO)
/ / / /
Tuan 28 Tuan 29 Tuan 30 Tuén 31
© ® ©® ©® ONO)
/ / / /
Tuan 32 Tuan 33 Tuan 34 Tuén 35
(ONO) (ONO) (ONO) ONO)
/ / / /

Tuan 36 .
Tuan 37-38: Trong giai doan nay thai ky con
® ® sGm va em bé van dang tang truéng?
Tuan 39-40: Trong giai doan nay thai ky da
— /— dung ngay — muc tiéu ciia mét thai ky khoe
manh?

Xin luu y rang két qua va thai gian diéu tri clia quy vi
6 thé thay déi.

Vui long xem Thong tin an toan quan trong noi
trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.
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Nhiing I6i khuyén nhé va cach thuc hanh
tot nhat

DPé dat duagc két qua tét dep nhat clia viéc diéu

tri bdng Makena qua chuong trinh Makena Care
Connection, quy vi hdy lam theo nhiing 16i khuyén
nho va cach thuc hanh tét nhat sau day:

* P& dugc ho trg mién phi riéng cho ca nhan qua
chuong trinh Makena Care Connection, vui long
dién gidy chap thuan theo trong thu tuc xin thuéc
theo toa

* Cho biét s6 dién thoai di dong clia quy vi néu quy
vi muén ghi danh vao chuong trinh nhac bang tin
nhan

* Xac nhan véi nha thudc cdia quy vi 1a Ong tiém tu
dong Makena sé dugc gui

Néu quy vi c6 diéu gi chua ro, vui long lién lac véi Nhan
vién quan ly cham séc cta quy vi:

Tén:

S6 ndi bo:

Quy vi can biét gi khi dugc diéu tri:
* Quy vi sé nghe mét tiéng ‘tach’- day la luc 6ng tiém
dugcméra

* Tuy chiéc kim ngan va manh nhung day van la tiém
thudc. Mot s6 bénh nhan c6 thé cé cdm gidc néng
rat nhe dén trung binh trong mét thai gian ngan

Makenar

hydroxyprogesterone
caproate injection
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NEU QUY VI DA TUNG SINH NON MOT CON TY PHAT (TRUGC 37 TUAN),
QUY V| CO NGUY CO SINH NON MOT LAN NUA

Khi quy vi mang thai,
mo6i mot tuan la
mot tuan quan trong.

Em bé cla quy vi van ti€p tuc tang truéng va phat trién
moi tuan cla thai ky cho dén dung ngay sinh.>*

Quy vi va chuyén vién y té ctia quy vi cing nhau c6 thé
lam dugc moét diéu quan trong dé giup cho em bé quy vi
c6 thém thai gian phat trién.

Hay noi chuyén véi chuyén vién y té clia quy vi vé su quan
trong clia viéc sinh con dung ngay thang.

C6 diéu gi thac mac? Lién lac véi chung téi.
1-800-847-3418 (th hai-thu sau,
8 gid sang-8 gid tbi, theo gid mién Dong)

Dinh kem
Thong tin cho toa toan phan.
Né&u khéng cé, vui long vao trang
http://www.makena.com/pi

Vui long xem Thong tin an toan quan trong
noi trang 9, 10 va 11 va Théng tin cho toa toan phan dinh kem.

Pugc AMAG Pharmaceuticals, Inc. ban trén thi trudng
Waltham, MA 02451

©2019 AMAG Pharmaceuticals, Inc. Tac gia gilr ban quyén. AMAG
Pharmaceuticals, Makena, Makena Care Connection va thiét k& biéu
tuong trinh bay trong tai liéu nay la thuong hiéu hodc thuong hiéu
dang ky cia MAG Pharmaceuticals, Inc. hodc céc cong ty chi nhanh. PP-
MKN-US-00548 03/19



CAC DAC PIEM CUA THONG TIN CHO TOA

Nhirng dic diém nay khong bao gdm tat ca céac théng tin can thiét dé stv dung
MAKENA mét cach an toan va céng hiéu. Xin xem théng tin cho toa toan phan cta
MAKENA.

MAKENA® (thudc tiém hydroxyprogesterone caproate) diing dé tiém bap thit hoic
dwéi da.

Pworc chap thuan dau tién tai Hoa Ky vao: 1956

Liéu lwgng va cach sir dung, Cho dung thudc (2.1)
Liéu lwong va cach siv dung, Céch chuan bj va st dung

NHI'NG THAY BOI QUAN TRONG GAN DAY
thang 2, 2018
(2.2) thang 2, 2018

CHI BINH VA SU’ DUNG

Makena la mét Ioz_ai progestin dwoc chi dinh d& gidam nguy co sinh non & phu ni¥ ¢é thai sinh
mot con cé tien st sinh non mét con tw phat (1). Sy cong hiéu cua Makena duwoc can ct trén
sw gia ting cla ty 1& cac phu ni¥ sinh con < 37 tuan cua thai ky (14). Khéng cé nghién ctru cé
ddi chirng nao cho thay 1a co loi ich 1am sang truc tiép, nhw giam bét ty 18 tir vong va bénh
tat noi em bé so sinh.

Gi6i han viéc s dung: Makena khéng cé chu dich dung cho phu ni¥ c6 thai nhiéu bao
thai hoac co6 cac yéu té nguy co’ sinh non khac. (1)

_ LIBULUONGVACACHSUDUNG
Ong tiém ty dong Makena: Tiém dwéi da, ding 6ng tiém tw dong Makena, mot lidu
275 mg (1.1 mL) m&i tudn mot Ian, vao mat sau clia phan trén canh tay trai hodc canh tay
phai (2.1)
Makena (lo don liéu va da liéu): Tiém mét liéu 250 mg (1 mL) méi tudn mét 1an, vao bép
thit & vaing goc tw bén ngoai phia trén clia co mong I&n gluteus maximus (2.1)
Bat dau diéu trj trong khoang ngay 0 clia tudn thir 16 dén hét ngay thi 6 clia tuan thir
20 cla thai ky (2.1)
Tlep tuc diéu tri mdi tudn mot 1an cho dén tuan ther 37 (hét ngay thi 6 cia tuan thir 36)
clia thai ky hodc dén khi sinh né, tiy trudng hop xay ra trudc (2.1)

HINH THU’C LIEU LUQNG VA PO MANH

Ong tiém ty dong 1.1 mL dung mot 1an, dé tiém dwai da, cé 275 mg hydroxyprogesterone
caproate (250 mg/mL) (3)

CHONG CHi BINH
Hién c6 hoac tién st bi huyét khdi hay réi loan nghén huyét khéi (4) )
Ung thw vu da biét hodc nghi ng®, nhirng loai ung thw nhay cdm vai kich thich to khac,
hoc c6 tién stv co cac bénh nay (4) )
Xuét huyét am dao bét thuong chwa chan doan khong lién quan dén thai ky (4)
Bénh vang da do & mét trong thai ky (4)
U gan, lanh tinh hodc ac tinh, hogc bénh gan dang tién trién (4)
Tang huyét ap khong kiém soat (4)

. —— CANHBAOVATHAN TRONG ————
Roi loan nghén huyét khoi: Ngirng dung thudc néu tinh trang huyét khoi hoac nghén
huyét khoi xay ra (5.1) ) o
Phan tng di ting: Nén nghi dén viéc ngwng dung thudc neu phan (rng di (ng xay ra (5.2)
Giam mtrc dung nap glucose: Theo déi nhiing phu ni¥ bj tién tiéu dwong va tiéu dwong
dang dung Makena (5.3)
Tich nwéc: Theo ddi nhiing phu ni c6 nhitng bénh trang c6 thé bj anh huéng béi tinh
trang tich nwéc, nhw chirng tién san giét, dong kinh, roi loan chire néng tim hay théan (5.4)
Tram ca&m: Theo d6i nhitng phu ni c6 tien st tram cam lam sang; nglrng dung Makena
néu tram cam tai phat (5.5)

— PHANUNGBATLOI

Trong mét nghién ctru so sanh ding thuéc Makena tiém bép thit vi gié duoc, cac phan
wng bét loi thuwerng gap nhat dwoc béo cao véi thubc Makena tiém bap thit (ty 1& béo cao

> 2% dbi twong va cao hon nhém 601 chirng) 1&: phan (rng tai chd tiém (dau [35%], swng
[17%)], nglra [6%] ndi cuc [5%]), ndi may day (12%), ngtra (8%), budn ndn (6%), va tiéu
chay (2%). (6.1) ) .
Trong cac nghién ctru so sanh dung thudc Makena tiém dwéi da bang ong tiém tw dong
v&i thuée Makena tiém bap thit, phan ng bét loi thuong gép nhét dwoc bao cao voi
viéc dung ong tiém tw dong Makena (va cao hon so véi thuoc Makena tiém bap thit) 1a
dau tai cho tiém (10% trong mot nghién ciru va 34% trong mét nghién ciru khac). (6.1)

Dé bao cao CAC PHAN PNG BAT LOI NGHI NGO, vui long lién lac véi AMAG
Pharmaceuticals tai s6 1-877-411-2510 hodc Co’ quan FDA tai 1-800-FDA-1088 hoac
www.fda.gov/medwatch. Xem phan 17 dé biét THONG TIN TU’ VAN DANH CHO BENH
NHAN va thong tin ve thuoc theo toa danh cho bénh nhan dwoc Co’ quan FDA chap

Lo thuéc 1 mL don liéu, dé tiem bap thit, c6 250 mg hydroxyprogesterone caproate. (3) thuan.

Lo thubc 5 mL da liéu, dé tiém bap thit, c6 1250 mg hydroxyprogesterone caproate Stra ddi 02/2018
(250 mg/mL). (3)

THONG TIN CHO TOA TOAN PHAN: NOI DUNG* 8 SU’DUNG TRONG CAC NHOM PAC BIET
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CHi BINH VA SU’ DUNG

LIEU LWQNG VA CACH S’ DUNG

2.1 Chodung thuéc

2.2 Céach chudn bj va st dung

2.3 Hudng dan st dung (Ong tiém ty dong Makena)
HINH THU’C LIEU LUQNG VA DO MANH

CHONG CHIi BINH

CANH BAO VA THAN TRONG

5.1 Réiloan nghen huyét khéi

5.2 Phan trng di trng

5.3 Gidam murc dung nap glucose

5.4 Tich nwoc

5.5 Tram cam

5.6 Vangda

5.7 Cao huyet ap

PHAN U'NG BAT LOI

6.1 Kinh nghiém qua cac nghién ctru lam sang

6.2 Kinh nghiém sau khi thubc duoc dwa ra thi trwong
TUONG TAC THUOC
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8.1 Thaiky

8.2 Nudi con bang stra me

8.4 Dung trong nhi khoa

8.6 Suygan

QUA LIEU

MO TA o

DUQC HOC LAM SANG

12.1 Co ché hoat déng

12.2 Dwoc lywc hoc

12.3 Dwgc dong hoc

POC CHAT HOC KHONG LAM SANG

13.1 Sinh ra ung thw, sinh d6t bién, suy gidm kha nang sinh san
NGHIEN CUU LAM SANG

14.1 Nghién ctru Iam sang de danh gia sy giam nguy co’ sinh non
14.2 Nghién cru theo dbi vé& tinh an toan ¢ tré so sinh

CACH CUNG CAPIBAO QUAN VA XU LY R

THONG TIN TU VAN DANH CHO BENH NHAN

* Khong liét ké nhirng phan hoac tiéu muc khéng trinh bay trong tai liéu thdng tin cho
toa toan phan

THONG TIN CHO TOA TOAN PHAN

1

CHIi BINH VA SU’ DUNG

Makena la mét loai progestin dwoc chi dinh dé giam nguy co sinh non & phu ni¥ ¢ thai sinh mét con
6 tién st sinh non mét con tw phat Sy cdng hiéu clia Makena duoc cén cl trén sy gia téng cla ty
1& céc phy ni¥ sinh con < 37 tuan cla thai ky. Khéng cé nghién cru cé d6i chirng nao cho thay la co
loi ich 1am sang truc tiép, nhw gidm bot ty 1& t& vong va bénh tat noi em bé so sinh.

Gi6i han viéc st dung Tuy c6 nhiéu yéu té nguy co sinh non, tinh an toan va cong hiéu ctia Makena
chi dwoc nhan thdy & nhwng phu nir da sinh non mét con tw phat trudce day. Thuéc nay khéng cé
chu dich duing cho phu ni¥ cé thai nhiéu lan hodc cé cac yéu t6 nguy co sinh non khac.

LIEU LUQNG VA CACH SU’ DUNG

2.1 Cho dung thuéc

+ Ong tiém ty dong Makena Chuyen vieny té dung 6ng tiém ty dong tiém dwéi da mot liéu

275 mg (1.1 mL) méi tudn mét 1an (i 7 ngay) vao phia sau ctia canh tay trai hosc canh tay
hai

*+ Makena (lo thuo_c don lidu va da lidu): Chuyén vién y té tiém mot liéu 250 mg (1 mL) méi
tuan mét lan (mdi 7 ngay) vao bap thijt & ving géc tw bén ngoai phia trén ctia co méng lén
gluteus maximus

+ Bét dau diéu tr ty nga)/ 0 cua tuan thir 16 dén ngay thir 6 ctia tuan thir 20 clia thai ky

+ Tiép tuc cho dung thubc mdi tudn mét 1an cho dén tuan thir 37 (hét ngay thir 6 clia tuan th
36) clia thai ky hoac dén khi sinh né, tuy trwong hop nao xay ra truéc

2.2 Cach chuan bl va stp dung

Phai quan sat va kiém tra cac san ph&m thuéc dung bén ngoai duwong tiéu hoa dé& xem c6 cac chét
dang hat va déi mau hay khong truéc khi ding, bat c ltc n&o nhin thay duoc qua dung dich va vat
chra. Makena Ia moét dung dich mau vang trong subt. Dung dich phai trong subt tai thdi diém st dung;
dung lo khac néu nhin thay trong dung dich cé hat hoac tinh thé.

Huwéng dan cu thé cach cho diing thuéc theo hinh thirc clia liéu thubc:

Lo thuéc Makena don liéu hodc da liéu (chi dung dé tiém bap thit)

Lo thuéc Makena don liéu hoac da liéu chi dung dé tlem bap thit bang 6ng tiém vao viing goc tw bén
ngoal phia trén cla co monxg 16n gluteus maximus, ddi chd tiém sang phia bén chwa tiém tuan truoc,
ap dung phuong phap chuan bj va cach tiém sau day:

1. Lau sach dau lo bang mét miéng gac tdm cbn trwéic khi st dung.

2. Rut 1 mL thubc vao mét 6ng tiém 3 mL véi kim tiém c& 18.

3. L&y kim nay ra, thay bang kim tiém c& 21 dai 1% inch.

4. Sau khi chuén bj ving da noi tiém, tiém thuoc vao vung goc tw bén ngoai phia trén clia co
madng 16N gluteus maximus. Dung dich thuéc nhén va nhét. Nén tiém cham (nén tiém trén
mot phut hay lau hun)

5. Deé tay Ién chd tiém c6 thé gitp gidm swng va bam.

Néu duing lo thuéc da liéu 5 mL, 5 tudn sau khi dung thuéc 1an dau tién phai bé phan thudc con

lai trong lo chwa dung.

Ong tiém tw dong Makena (chi dung dé tiem dwoi da)
Ong tiém tu dong Makena Ia mat thiét bj virt bd sau khi dung mét Ian, chiva sén thude, ¢ sén kim tiém
¢& 27, dai 0.5 inch, cung cap mot lidu thudc tiém duéi da & phia sau clia canh tay trén.

23

Vi bng tiém ty dong Makena khdng c6 chét bao quan, sau khi da thao nép, thiét bi phai duoc st dung
ngay hoac bé di.

Do cho tnem sang canh tay chua tiém tuan trwéc. Khong tiém vao nhirng vung da bj dau, bi bam, do,
¢6 vay, ndi u, day Ién hoac bi cting. Tranh nhirng viing da c6 vét seo, hinh xam, hoac vét ran da.

Dung dich thuéc nhon va nhét. Ong tiém tw dong mét khoang 15 giay dé tiém thudc; khi clra quan sat
bi che lai hoan toan (hoan toan mau cam), 8ng tiém da tiém xong toan phan liéu thubc.

Phan ‘Huong dén st dung” trinh bay nhirng budc chi tiét dé& cho thubc bang cach tiém dwéi da dung
6ng tiém tw dong [xem Liéu luvong va cach str dung (2.3)]. Can than doc phan “Hwéng dan st dung”
trwde khi dung 6ng tiém tw dong Makena.

Hwéng dan sir dung (Ong tiém tw dong Makena)

Hudng dén stidun

CHIDE DUNG DUOI DA

Makena®

Thuéc tiém hydroxyprofesterone caproate

Ong tiém ty déng 275 mg/1.1 mL (250 mg/mL)
Diing dé tiém duéi da.

Dung mét I&n

Tiém moi tuan mét mai.

Chi do chuyén vién y té tiém thudc.

Ngay hét han Daukim Niém an toan

Do manh
Fmitsau

cua liéu

Cfa quan sat

L T TP Vatliéu quyvisé cdn Diéu kién bao quan
» 10ng tiém ty dong Makena » KHONG dé anh hodc dong lanh
» Gittrinh dnh

> 1 miéng gac tam cén » Bho quin 620" 25°C (68" 77°F)
> 1 vién bong gon hogcmiéng gac b Gittranh xa tam voi cda tré em

Céch chuan bi

1-877-411-2510

> Cén than doc tit ca cic buée truéc khi bit dau tiém.

> Phaitiém lién tuc khong gidn doan cho dén khixong.

n Kiém tra Ong tiém tu dong Makena )

> Kiém tra Gng tiém ty dong Makena xem c6 bi hu hai gi nfin théy duac khong. KHONG sir dung
néu Gng tiém c6 vé bi hut hai hoac bi gay bé, hoac néu mat ndp hoc ndp khong chat.

» Kiém tra ngay hét han, KHONG st dung néu hét han.

» Kiém tra nudc thuc qua Clia quan sat; thuSc phai c6 mau trong dén mau vang nhat va khong c6 hat. (Xem Hinh 1). —

Hinh 1:

KHONG sif dung néu nuc thusc duc hodc thily c6 hat. Quy vi c6 thé thiy mot bong béng khi, diéu nay 2 binh thuong.

E Chon va chuén biché tiém dudida )

Chi chon chd tiém & phia sau ctia mot trong hai canh tay trén,
» DGi ché tiém sang canh tay chua tiém tudn trudc. (Xem Hinh 2),

> Rilatay béng nudcvaxa bong. ¥ Lau chd tiém béing mdt miéng gac tém con.

» Déchd tiém kho ty nhién. KHONG quat hosc théi vao chd tiém. KHONG cham vao chd nay truc khi tiém. b :
KHONG tiém vao nhiing viing da bi dau, bi bam, dé, c6 vy, ndi u, day lén hoac bj cting. Eﬁ" (01 DA & PHIA SAU PHAN
Trénh nhiing viing da c6 vét seo, hinh xam, hoac vét ran da. [t cAHRAY TGRS



Cach tiém duéi da _ _—
Hinh3:  XOAY ROI KEO RA

a G& napra )

> Xoay nép nguoc chiéu kim ddng h (s2 lam réch niém an toan mau d6) va kéo ndp réi hin ra
(Xem Hinh 3)

Sau khily ndp ra, mot val giot cht Iong c6 thé xust hizn - iéu nay 12 binh thuéng.
Phai sif dung Ong tiém ty dong hosc bé di mot khi da md nap.
KHONG day ndp trdlai dé st dung sau nay. KHONG st dung néu éng bi roi

KHONG cha tay vdo hoc ¢ ging éy déu kim ciia Ong tiém ty
dngrasau khi da mdndp,am nhu vy co thé b huong,

n Binh viGng tiém tydong Makena )

» Liy tay kia nng canh tay trén nay lén. (Xem Hinh 4).

» Trén canh tay dudi ra thoai méi sép duoc tiém, nhe nhang dat Ong tiém tu dong
Makena thing goc 90° vao chd tiém (phia sau canh tay trén, Xem Hinh 4).

» Kiém tra xem quj vi c6 thé nhin thay 16 ciia quan sét khong.

- Hinh 5: AN, TACH, GIU

> Tiém hét liéu s& mét khoang 15 gidy. TRUGC o
« An xudng trong khi ding tay kia nang canh tay trén nay lén. khi tiém
S& nghe mot tiéng "tch” khi thudc bt du duoc tiém. (Xem Hinh 5).

«AnGng tiém ty ddng vao canh tay.

Hinhe:  NHIN CUA QUAN SAT
-

» Trong khi giit canh tay, nhin cifa quan sat cho dén khi ctia chuyén sang mau cam
Xac nhan cifa quan sat da hoan toan c6 mau cam trudc khi gy 6ng ra khoi chd tiem.

» Chay mau nhe sau khi tiém Ia trudng hop binh thuong. Néu co xéy ra, dat mét vien

bong gon hodc miéng gac lén ving nay, dé nhe trong vai giay. KHONG xoa viing nay. . Cta quan sét bi che lai hoan toan (to3n mau cam)

<6 nghia la toan phan liéu thudc da duc tiém xong.

Néu Cita quan st khong bi che:
+ KHONG sit dung mot Ong tiém ty dong Makena khac hodc this tiém mot &n nia
+ Goi 1-877-411-2510 dé duoc tro gidp.
ri clia chb tiém vao hé so cia bénh nhan dé bao dam la sé ddi chd tiém méi tudn.

Vit bé sau khi tiém

» Sau khi tiém xong, vit Ong tiém ty déng Makena va /

ndp éng vao thiing rac chifa vat nhon ngay sau khi sif dung. Phan phdi béi: AMAG Pharmaceuticals, Inc.
Waltham, MA 02451
CHI 9E BINH VI VATNHON 900232-001 rev05
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3 HINH THUC LIEU LUQNG VA PO MANH
Tiém dwéi da: dung dlch 275 mg/1.1 mlL, mau vang trong suét, trong dng tiém tu dong dung mét 1an.
Tiém bap thit: dung dich 250 mg/mL, mau vang trong suot, trong lo don lidu.
Tiém bép thit: dung dich 1250 mg/5 mL (250 mg/mL), mau vang trong suét, trong lo da liéu.

4 CHONG CHi BINH

Khong dung Makena cho phu ni c6 bat ctr tlnh trang nao sau day

Hién c6 hodc tién st bi huyét khdi hay réi loan nghén huyét khéi
*  Ung thw va da biét hodc nghi ngd, nhirng loai ung thw nhay cam véi kich thich t§ khac, hodc cé

tién st c6 cac bénh nay
Xuét huyét am dao bét thuwong chwra chdn doan khong lién quan dén thai ky
Bénh vang da do (r mat trong thai ky
U gan, lanh tinh hoac ac tinh, hodc bénh gan dang tién trién
Tang huyét ap khong kiém soat
5 CANH BAO VA THAN TRONG

5.1 R&i loan nghén huyét khéi

Ngirng diing Makena néu xay ra tinh trang huyét khdi hodc nghén huyét khdi dong mach hoéc tinh

mach sau.

5.2 Phan (rng di (rng
Cac phan trng dj ung gdm ndi may day, nglra va phu mach, d& duoc bao cao khi dung Makena hodc

dung nhu'ng san pham c6 chira dau thau dau. Nén nght dén viéc ngwng dung thubc néu nhizng phan
(rng nay xay ra.

5.3 Giam murc dung nap glucose

Sy gidm dung nap glucose dwoc nhan thay xay ra & mét so bénh nhan diéu tri bang progestin. Cd
ché gay ra tinh trang giam nay khéng duoc biét. Theo d&i can than phu ni bj tién tiéu duwong va tiéu
dwong trong ldc ho didu tri bang Makena.

5.4 Tich nwéc

Vi céc loai thuéc dang Progeslerone co thé gay tich nudc cht it, nén cn than theo déi phu nir véi
nhwng bénh trang c6 the bi anh hudng béi tinh trang nay (thi du nhw tién san giat, dong kinh, dau nhirc
nlra dau, hen suyén, rdi loan chirc nang tim hay than).

5.5 Trdm cam

Theo dbi nhirng phuy ni¥ ¢ tién st trAm cam Iam sang va ngwng ding Makena néu tredng hop trdm
cam lam sang tai phat.

5.6 Vang da

Theo déi c&n than nhiing phu ni¥ b vang da trong khi diing Makena va nén xét xem viéc tiép tuc dung
thuéc c6 lgi hay khong.

5.7 Cao huyét ap
Theo dbi c&n than nhitng phy ni bj cao huyét &p trong khi ding Makena va xét xem lgi ich cla viéc
dung thubc cé du dé tiép tuc dung thudc hay khong.

6 PHAN UNG BAT LQ1
Xem phan Cénh béo va than trong (5) dé biét vé nhirng phan (ng bt lgi nghiém trong nhét dbi voi
viéc str dung progestin.

6.1 Kinh nghiém qua céc nghién ctru lam sang

Vi nghién cvu 1am sang dwgc thyc hién theo nhiéu diéu kién khac nhau, nén ty 1& cac phan &ng bét
loi quan sat trong nhiing nghién ctru 1am sang cia mét loai thubc nay khdng thé so sanh tryc tlep Vi
ty 1& cac phan (g bét lgi trong nhiing nghién cru Iam sang cta mét loai thubc khac va cé thé khong
phan anh ty 1& nhan thay trong thyc té.

Trong mot cugc nghién ctru 1am sang c6 dbi chirng gid duoc véi 463 phu nik cé thai cé nguy co sinh
non tu phat cén ct trén tien st san khoa, 310 nguoi dugc cho dung 250 mg Makena va 153 nguoi
duwoc cho dung gia du’qc khéng chtra thubc bang céch tiém bap thit hang tuan, bat dau tir tuan the
16 dén tudn th(r 20 cla thai ky va tiép tuc cho dén tun thr 37 cla thai ky hodc dén khi sinh nd, tiy
trweng hop nao xay ra trwéc. [Xem phan Nghién ciwu lam sang (14.1).]

Con s6 ctia mét sb cac bién ching hodc bién cb lién quan dén thai ky dbi voi nguoi me va bao thai
tang 1&n noi cac déi tweng dworc diéu tri bing Makena so voi dm tuong trong nhom déi chirng, gdm co
say thai va thai chét luvu, nhap wen vi chuyén da sinh non, tién san giat hodc cao huyét ap vi cé thai,
tiéu dwong vi c6 thai va chirng thiéu 8i (Bang 1 va 2).

Bing 1 Cic bién chirng chon lgc ciia bao thai

[ Bién chiimg trong thai ky Makena Dbi ching
n/N n/N
Say thai (<20 tuan)" 5/209 0/107
Tluu chel luu (> 20 tuan)* 6/305 2/153

Oi tugng ghi danh tham gia truée ngay 0 tuin thir 20.
déi twgng c6 nguy co > 20 tuan.

Biing 2 Cc bién chirng chon loc ciia nguoi me

Makena | Péi chirng

Bién ching trong thai ky n=310 n=153
% %
Nhdp vién vi chuyén da sinh non' 16.0 13.8
Tién san gidt hodic cao huyét ap vi c6 thai 3.8 46
Tiéu duong vi c6 thai 5.6 4.6
Chimg thiéu 61 3.6 1.3

"Nhap vién vi Iy do khac ngoai sinh con

Nhitng phan tng bét loi thuong gap:

Phan (ng bat |Q’I thuwong gap nhat khi tiém bap thit 1a dau noi tiém, dwoc bao céo sau it nhat mot 1&n tiém voi
ty 1é la 34.8% & nhém dung Makena va 32.7% nhoém d6i chirng. Bang 3 liét ké cac phan &ng bét i xay ra noi
2 2% cac doi twong va véi mét ty 1é cao hon noi nhém Makena so véi nhém doi chirng.

Biéing 3 Phén tg bét lgi xdy ra trong > 2% déi twgng diéu trj bing
Makena va 6 mot ty 1¢ cao hon cic doi twgng trong nhom doi chimg

Makena |Ddi chirng
Tir ngir nén ding n=310 | n=153
% %
Pau & chd tiém 34.8 32.7
Sung & chd tiém 17.1 7.8
Néi may day 123 111
Ngira 7.7 59
Ngira ¢ ch tiém 5.8 33
Budn non 58 46
Noi cuc & chd tiém 4.5 2.0
Tiéu chay 2.3 0.7

Trong nghién ctru 1am sang dung céch tiém bap thit, c6 bao céo la 2.2% ddi twong ding Makena phai
ngirng didu tri vi cac phan (ng bat loi so v6i 2.6% doi tuong trong nhém dm chirng. Céc phan (ng bat
loi thwong gap nhét dan dén viéc ngung ding thudc & ca hai nhém la ndi may day va dau/sung chd
tiém (mbi nhém 1%).

Thuyén tac phéi & mot ddi twong va viem té bao tai ché tiém & mot déi twong khac 1a nhizng phan tng
bat lgi nghiém trong trong cac doi twong diéu tri bang Makena da dwoc bao céo.

Hai nghién cvu 1am sang d& duoc thuc hién & nhitng phu nir hdu mén kinh khée manh, so sanh
Makena cho ding béng cach tiém duwéi da bang ong tiém tw dong véi Makena cho dung bang cach
tiém bép thit. Trong nghién ctru dau tién, dau & chd tiém xay ra & 3/30 (10%) ddi twong dung ong tiém
tw dong tiém dudi da so voi 2/30 (7%) déi twong ding thupc béng cach tiém bép thit. Trong nghién
ctru thi hai, dau & chd tiém xay ra 20/59 (34%) trong cac doi twong dung ong tiém tw dong tiém dudi
da so v6i 5/61 (8%) doi twong dung thude bang cach tiém bap thit.

6.2 Kinh nghiém sau khi thudc dwoc dwa ra thi trwong

Cac phan tng bat loi sau day da duoc xac dinh trong tién trinh dung Makena sau khi thuéc dwoc chap
thuan. Vi nhirng phan trng nay duoc mét nhém nguoi khong rd con s6 bao cao mot cach tw nguyén
nén khdng phai luc nao cﬁng ¢6 thé woc tinh dwoc tan suét xay ra tin cay dwoc hoac thiét lap méi quan
hé nguyén nhan va hau qua ddi véi viec dung thuée.

Toan than: Phan (ng cuc bd chd tiém (bao gdm da bj dé, ndi may day, néi say, khé chiu,
quéa man, néng am); mét; s bbc hda/mat @6 birng

Réi loan tiéu hoa; Non mira

Nhiém tring: Nhiém tring duong tiéu

Réi loan hé than kinh: Dau dau, choang vang

Thai ky, hdu san va tinh trang lién quan den chu smh Cb t& cung yeu v& mang sém

R6i loan Hé théng sinh sén va vi: Dan cb ti cung, cb t& cung rut ngén

Réi loan hé hap: Kho thé, khé chiu trong nguc

Da: Néi say

7 TUONG TAC THUOC

Nghién ctru twong tac thudc véi thube da duoc thyc hién véi Makena in vitro (trong phong thi nghiém).
Hydroxyprogesterone caproate c6 kha nang t6i thidu gay twong tac gitva thude va thudc lién quan dén
CYP1A2, CYP2A6 va CYP2B6 & cac nong do lam sang xac dang. D{ liéu in vitro (trong phong thi
nghiém) cho thay rang nong dé diéu tri cia hydroxyprogesterone caproate khéng cé vé c6 kha néng
rc ché hoat dong clia CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 va CYP3A4 [Xem phan Duoc
hoc I&m sang (12.3).] Khéng cé nghién ctru twong tac gitra thudc va thude in vivo (noi sinh vat song)
da duwoc thye hién voi Makena.

8 S DYNG TRONG CAC NHOM PAC BIET

8.1 Thaiky

Toém lwoc cac nguy co rlij ro

Makena dwoc chi dinh @& giam nguy co sinh non & phu ni c6 thai sinh mét con ¢6 tién st sinh non
mot con tw phat. Nguy co déi véi thai nhi, em bé so sinh va ngudi me dwoc thao luan trong subt tién
trinh thye hién thong tin danh cho bénh nhan. D li¢u tir nghién clru ldm sang co ddi ching gia dwoc
va nghién cru theo doi vé tinh an toan & tré so sinh [xem phan Nghién ciu lam sang (14.1, 14.2)]
khéng cho thay ¢6 s khac biét vé két qua ctia tinh trang phat trién bat loi gilra tré em ctia nhirng phu
ni dwoc diéu tri bing Makena va tré em cuia céac déi twong trong nhom doi ching. Tuy nhlen nhirng
dr liéu nay khong da dé xac dinh nguy co co lién quan dén thudc déi voi tinh trang phat trién bét loi
vi khéng c6 phu ni nao diéu tri bAng Makena duoc cho dung thuéc trong ba thang daq cua thai ky.
Trong cac nghién ctru vé sinh san & dong vat, tiém hydroxyprogesterone caproate vao bap thit nhirng
con chudt I&n ¢6 thai trong thoi ky mang thai & liéu gép 5 lan liéu twong duong dung cho nguoi, can
ctr trén ngudi nang 60 ky-16, khdng cho thay 1a cé lién quan d@én tinh trang phat trién bat loi.

Trong nhém dan sé chung clia Hoa Ky, ty 1& nguy co' c&n ban wéc tinh clia cac dj tat bdm sinh nghiém
trong va sdy thai trong nhiing thai ky duoc chirng minh Iam sang, theo thi tw twong ting, 1a 2% dén
4% va 15% dén 20%.

Nghlen ctru vé sinh san khi dung hydroxyprogesterone caproate cho nhiéu loai dong vat khac nhau
da duworc bao cdo trong tai ligu y khoa. O loai linh trwéng khéng phai 1a nguoi, truong hop bao thai
bi nhiém déc chét dwgc bao céo khi khi rhesus duoc cho thudc hydroxyprogesterone caproate 6 lieu
cao gap dén 2.4 lan va gap 24 lan lieu tvong dwong clia nguoi, nhung tinh trang nay khéng xay ra khi
khi cynomolgus duoc cho thudc hydroxyprogesteron caproate & lieu cao gap dén 2.4 lan liéu twong
dwong clia nguoi, méi 7 ngay gitra cac ngay thir 20 va thr 146 cla thai ky. Trong ca hai ching loai
khi, thuoc khong co tac dung gay quai thai.

Céc nghién ctru vé sinh san da dugc thye hién trén chudt Ic va chuét Ion & liéu Ien dén gép 95 va 5
lan, theo thr tw twong (ng, so véi liéu ctia ngudi va khdng cho thay bang chirng nao vé suy kém kha
nang sinh san hodc gay hai cho bao thai vi dung hydroxyprogesterone caproate.

8.2 Nuodi con bing siva me

Toém lwoc cac nguy co rdiro A

Co6 ham lwong progestin thap trong sira me khi ding cac san phdm chira progestin, gdm ca
hydroxyprogesterone caproate. Nhirng nghién clru duoc cong bo da khong bao cao cé phan ting bat
loi ndo cuia progestin ddi v&i em bé bu sira me hodc tinh trang tiét ra sia.

8.4 Dung trong nhi khoa

Makena khong dwdc chi dinh st dung & phu nir dwéi 16 tudi. Tinh an toan va su cdng hiéu & bénh
nhan dwéi 16 tudi chwa dwoc xac lap. Mot s0 nhé cac phu nir dwei 18 tudi da dwoc nghién ciu; tinh
an toan va mirc hiéu qua & phu ni¥ 16 tudi tré 18n du doan la ciing giéng clia nguwdi ding thudc tir 18
tudi tré 1én [xem Nghién ctru Iam sang (14)].

8.6 Suygan
Khoéng c6 nghién cru nao duoc thuc hién_dé kiém tra dwoc dong hoc clia Makena & nhirng bénh nhan
bi suy gan. Makena bi chuyén héa rat nhigu va tinh trang suy gan cé thé lam giam s thai bé Makena.

10 QUA LIEU
Khéng cé bao céo nao vé cac phan (rng bét lgi lién quan dén viéc dung Makena qua lidu trong cac
nghién cru Iam sang. Trong truéng hop ding qua liéu, bénh nhan phai duoc diéu tri cho céc triéu
chirng.

1 MO TA
Thanh phan dwoc phdm hoat tinh trong Makena |a hydroxyprogesterone caproate, mét loai progestin.
Tén hoa hoc cla hydroxyprogesterone caproate 1a pregn-4-ene-3,20-dione, 17[(1-oxohexyl)oxy].
Cong thire hoéa hoc thue nghlem 1a C,,H, 0, va trong lwong phan ti 1& 428.60. Hydroxyprogesterone
caproate c6 dang tinh thé hay bot mau trang gan nhu hoan toan tréng, véi dung diém la 120°-124°C.
Cong thire cau tao la:

H,C

Makena la mét dung dich mau vang, trong sudt, vé tring, khong gay sét, dung dé tiém bép thit (Io) hoac tiém
dwéi da (6ng tiém tu dong). Trong moi ong tiém tw dong Makena véi 1.1 mL thuéc dé tiém duwoi da va mbi lo
don lidu 1 mL dé tiém bép thit co 250 mg/mL( 5% trong luong/dung tich) hydroxyprogesterone caproate USP,
nam trong mét dung dich khéng cé chat bao quan chiva dau thau dau USP (30.6% dung tich/dung tich) va
benzyl benzoate USP (46% dung tich/dung tich). Trong méi lo da 5 mL c6 250 mg/mL (25% trong lwong/
dung tich) hydroxyprogesterone caproate USP, ndm trong dau thiu dau USP (28.6%) va benzyl benzoate
USP (46% dung tich/dung tich) ciing v&i chét bao quan benzyl alcohol NF (2% dung tich/dung tich).
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DU'O'C HOC LAM SANG

12.1 Co ché hoat dong

Hydroxyprogesterone caproate l& mot progestin nhén tao. Co ché ma hydroxyprogesterone
caproate lam gidm nguy co' sinh non tai phat chua dwoc biét.

12.2 Dworc lwe hoc
Khéng c6 nghién ctu dugc dong hoc cu thé nao dwoc thye hién voi Makena.

12.3 Dwoc dong hoc

Haép thu: Bénh nhan ni ¢ thai sinh mot con da dwoc cho dung cac lidu 250 mg
hydroxyprogesterone caproate bang cach tiém bép thit dé giam smh non, bt dau tir ngay 0 tuan
thw 16 dén ngay tht 6 tudn thir 20. TAt ca cac bénh nhan duoc |y mau hang ngay trong 7 ngay
dé danh gia duoc dong hoc.

Bing4 Tém tit cac thong s6 duwge dong hoc hoc trung binh (d§ 1éch chuéin)
ddi v6i hydroxyprogesterone caproate

Nhom (n) Conix (ng/ml) Toax (ngay)" AUC(U,“‘y (ng-gio/ml)
Nhom 1 (1 = 6) 5.0(1.5) 5.5(2.0-7.0) 571.4 (195.2)
Nhom 2 (n = 8) 12.5(3.9) 1.0 (0.9-1.9) 1269.6 (285.0)
Nhom 3 (n = 11) 12.3 (4.9) 2.0 (1.0-3.0) 1268.0 (511.6)

Miu dugc 14y hang ngdy trong 7 ngdy (1), bt ddu 24 gid sau lidu ddu tién gilta Tuin 16-20 (Nhom 1),
(2) sau lidu gilra Tuin 24-28 (Nhom 2) hode (3) sau liéu gitta Tuin 32-36 (Nhom 3)

* Puge bio co 14 trung vi (pham vi).
t=7ngay

Déi VO'I ca ba nhém, ndng dd dinh (Cm )va dién tich dwéi dwong cong (AUC ) cla cac chat
chuyen héa hydroxyl-héa don la khoang 3dén 8 14n th&p hon céc thong sé twdng ?fu’cvng clia thube
goc hydroxyprogesterone caproate Tuy cac chét chuyen héa hydroxyl-| hoa doi va hydroxyl -hda ba
cling da dugc phat hién phan nao trong huyet twong & nguoi, khong thé duara két qua dinh lvong
nado c6 y nghia vi khong co cac tiéu chuan tham chiéu cho cac chat chuyén hoa nhiing loai chat
chuyén hoa hydroxyl-héa nay. Hoat tinh twong dbi va y nghia clia cac chat chuyén héa nay khéng
duoc biét.

Thoi gian ban hiy clia hydroxyprogesterone caproate dwoc danh gia noi 4 bénh nhan trong nghlen
clru da sinh con ding thang, 1a 16.4 (+ 3.6) ngay. Thoi gian ban hly cta cac chat chuyén hoa
hydroxyl-héa don & 19.7 (+ 6.2) ngay.

Trong mot nghién ctru v& kha néng sinh kha dung, liéu don, mé, ngéu nhién, thiét ké song song &
120 phy ni» hau man kinh khde manh, mdc nhigm hydroxyprogesterone caproate toan than thng
duc/ng da duoc quan sat khi Makena duoc tiém dudi da bang 6ng tiém tw dong (1.1 mL) & phia
sau cta canh tay trén va khi Makena duoc tiém vao bép thit (1 mL) & vung gdc tw bén ngoai phia
trén clia co méng I&n gluteus maximus.

Phan phéi: Hydroxyprogesterone caproate gan két chét véi cac protein trong huyét twong bao gdm
albumin va globulin gan két véi corticosteroid.

Chuyén héa: Cac nghién cwu in vitro (trong phong thi nghlem) cho thay hydroxyprogesterone
caproate c6 thé duoc chuyén héa bdi cac té bao gan cua nguoi, & ca phan (ng giai doan | va
giai doan Il. Hydroxyprogesterone caproate trai qua tien trinh iam bat, hydroxyl-hoa va lién hop
sau rong Céc chét chuyén hoa lién hop bao gdm cac san pham duoc sulfate-hoa, glucuronide-
hoa va acetyl-hda. Cac div liéu |n vitro (trong phong thi nghiém) cho thdy sw chuyén hoa cla
hydroxyprogesterone caproate phan |én duoc phan héa béi CYP3A4 va CYP3A5 D@ liéu i in vitro
(trong phong thi nghiém) cho thay rang nhém caproate duoc gitr lai trong tién trinh chuyen hoéa
hydroxyprogesterone caproate.

Bai tlet Ca hai chét chuyen hoa lién hop va steroid tw do déu dwoc bai et qua nuoc tiéu va phan,
voi phan 16n Ia cac chét chuyén hoa Ilen hop. Sau phu ntr mang thai & tuan thtr 10-12 cua thai ky
duoc tlem thudc bap thit, khoang 50% ligu thudc tim thay trong phan va khoang 30% tim thay trong
nuéc tiéu.

Twong tac thuoc

Céc phan héatd cytochrome P450 (CYP): Mot nghién clru (e chéi in vitro (trong phong thi nghiém) st
dung vi thé gan & nguoi va cac co chét chon loc cho CYP ddng dang cho thay hydroxyprogesterone
caproate |am tang ty & chuyén héa cta CYP1A2, CYP2A6, va CYP2B6 khoang 80%, 150% va
80%, theo tir tw trong tng. Tuy nhién, trong mot nghién ciu in vitro khac st dung te bao gan nguoi
& nhirng dieu kién ma cac mau thir nghiém clia cac chat gay cdm (rng hodc chat (rc ché gay nén sy
tang hodc glam dy doan trwdc cac hoat dong clia phan hoa té CYP, hydroxyprogesterone caproate
da khong gay ra hodc (rc che hoat dong ciia CYP1A2, CYP2A6 hodc CYPZBG Mot cach tdng quat,
nhting ket qua nay cho thay la hydroxyprogesterone caproate c6 kha nang t6i thiéu gay tuong tac
gitra thuéc va thube lién quan dén CYP1A2, CYP2A6 va CYP2B6 & cac ndng d6 lam sang xac dang.

D@ liéu in vitro cho thay rang ndng dé diéu trj ctia hydroxyprogesterone caproate khong cO vé cod
kha nang trc ché hoat dong ctia CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, va CYP3A4.

DOC CHAT HOC KHONG LAM SANG

13.1 Sinh ra ung thw, sinh dét bién, suy giam kha ning sinh san

Hydroxyprogesterone caproate chua duoc danh gia day du ve kha nang gay ung thu.

Khéng cé déc tinh sinh san hodc phat trién hay suy gidam kha nang sinh san nhan thay trong mot
nghlen clru da thé he & chudt. Hydroxyprogesterone caproate tiém vao bap thit ctia chudt cé thai,
dén gap 5 1an so voi ligu d& nghi cho nguoi, khéng co phan rng bét loi d6i voi cac chudt me (Fy)
cac chudt con (F,) dang phat trién clia chu6t me, hoac kha néng clia chuét con ctia cac chudt con
nay sinh san ra thé hé thr nhi (F,) sbng va binh thuwong.

NGHIEN C(’U LAM SANG

14.1 Nghién ctru lam sang dé danh gia sy g|am nguy co'sinh non

Trong mét nghién ctru lam sang da trung tam, . ngau nhién, mu doi, di ching gia dwoc, tinh an toan
va st cong hiéu ctia Makena déi véi viéc giam nguy co sinh non ty phat da dwoc nghién clru &
nhitng phu ni c6 thai sinh mot con (tir 16 dén 43 tudi), la nhirng ngudi co tién s sinh non mot con
tw phat dwoc ghi nhan (GU’GC dinh nghfa la sinh con trwéc tuan they 37 clia thai ky sau khi chuyén
da sinh non tw phat hoac v& mang tai nwéc sém). Vao thoi diém dbi twong duwoc chia vao nhom
mot cach ngau nhién (tw ngay 0 cua tuan thir 16, dén ngay thi 6 clia tuan thir 20 clia thai ky), déi
twong duogc lam siéu am dé xac dinh tudi clia thai ky va xac dinh 1 thai nhi khong cd dj tat. Phu ni
da dwoc dleu tri bang progesterone truéc day hodc dang duoc diéu trj bang heparin trong thai ky
nay, co tién st benh nghén huyét kh0| hodc céc bién chu/ng cla san phu/san khoa (nhw dy tinh
ho#c dang khau cd tr cung, cao huyét ap phai duing thuéc hodc chirng r6i loan déng kinh) khéng
duoc tham gia nghién ctru.

C6 tdng cong 463 phu nir mang thai da dwoc chon ngau nhién de duwoc cho dung Makena
(N = 310) hodc gia dwoc (N = 153) & lidu 250 mg, tiém bap thit, m0| tuan tir ngay 0 cla tuan the
16 dén ngay thir 6 cla tuan thr 20 clia thai ky va tiép tuc cho den tuan thi 37 cla thai ky hoac
dén khi sinh n&. Nhan khau hoc cta nhwng phu nir dwoc didu tri bang Makena cting twong tw nhw
nhirng nguoi trong nhom déi chung va bao gom: 59. 0% Ngwo'l da den, 25.5% Nguoi da tréng,
13.9% Ngudi gbc Tay Ban Nha va 0.6% Ngudi Chau A. Chi s6 khéi co' thé trung binh 1a 26.9 kg/m?.

Ty 1 phu ntr & m0| nhém diéu tri sinh con & < 37 tuan (diém két thc chinh clia nghién ctru), < 35
tudn va < 32 tuan cla thai ky duoc trinh bay trong Bang 5.

Béing 5 Ty 1@ cic dbi twong sinh con & <37, <35 va <32 tuén tudi thai
(Nhém dan s6 ITT)

£ . Makena' Péi chim, Su khéc biét gitra cac
ReQukhi | - 310) =153 | cich thitc aivi
% % khoang tin céy 95%?
<37 tuin 37.1 54.9 -17.8 % [-28.0 %, -7.4 %]
<35 tudn 21.3 30.7 -9.4 % [-19.0 %, -0.4 %]
<32 tudn 11.9 19.6 -7.7% [-16.1 %, -0.3 %]

"Khong thé theo doi bon déi tugng dugce diéu tri bing Makena vi mat lién lac.
Ho dugc xem la truong hop da sinh nd & tudi thai ngay thoi diém lién lac 1an cubi
| (18%,22° 347 va 36! tuin).

2 Duuc diéu chinh dé phan tich tam thoi.

Sovéinhémddiching, diéutrivéiMakena Iamglamtyle phuntrsinhnon<37tuan. Tyle phuntrduoc
diéutri vm Makenasinh con & < 35tuan va <32 tuan cung thap ho'n Cacglm hantren cuacac khoang
tin cay ddi voi sy khac biét glu/a céac cach thwc diéu trj & < 35 tuan va < 32 tuan gan bang sé khéng.
Trong khoang tin cay c6 s6 khong cho thay la s khac biét gitra cac cach thire diéu tri khéng dang
ké vé& mat thong ké. So v&i cac do tudi cua thai ky khac da dwoc danh gia, sé trwong hop sinh
non < 32 tuan tudi giéi han.

Sau khi diéu chinh vé thoi gian trong nghién ctu, 7.5% déi twong dwoc diéu tri bang Makena sinh
trwde 25 tuan so voi 4.7% doi twong trong nhdm ddi chirng; xem Hinh 1

Hinh 1Ty I¢ phy nif vin mang thai la ham s ciia tudi thai

Doiching o,

Ty 1é véin mang thai

;..m :l:;a thai k'y lic sinh q::{\ (luin‘)‘
S8 ngui c6 nguy co
Déiching :
Ty |é cac - truong hop hu thai va tré so sinh bj chét & mdi nhém diéu tri dworc trinh bay trong Bang 6.
Vi ty 1& sdy thai va thai chét lvu ctia nhém Makena cao hon nén khang cé s khac biét v& ty 1& sdng
sot tdng quat trong nghién ctvu 1am sang nay.

Bing 6 Hu thai va em bé so sinh chét

Makena Déi chirng

Bién chirng n=306" n=153
n(%)" n (%)*

Say thai < 20 tuin thai ky* 5 (24) 0
Thai chét luu 6 (2.0) 2 (1.3)
Thai chét heu trude khi sinh 5 (1.6) 1 (0.6)
Thai chét luu trong lic sinh 1 (0.3) 1 (0.6)
Em bé so sinh chét 8 (2.6) 9 (5.9)
Téng s6 chét 19 (6.2) 11 (7.2)

Khong thé theo doi bon ddi tugng trong 56 310 déi tugng dugc diéu tri bang Makena
vi mat lién lac va tinh trang thai nhi chét Iuu hogc tinh trang so sinh khong xac dinh dugc
n trdm can ct trén con sé déi tugng ghi danh tham gia va khong diéu chinh
cho thoi gian ding thude
Ty lg phan trim diéu chinh déi v6i con sb dbi tugng cé nguy co
(n =209 ding Makena, n = 107 ddi chiing) ghi danh & <20 tudn thai ky.

M6t chi sé tdng hop tré em so 5|nh bi benh/tu vong danh g|a nhitng két qua bét loi trong nhirng
trwong hop sinh ra tré so S|nh song chi s6 nay can clv trén s tré so sinh t& vong hodc bj hoi chirng
suy hd hap, loan san phdi-phé quan, xué huyet nao that cap 3 hodc 4, nhiém trung huyet duwoc
chtrng minh, hogc viém ruét hoai ttr. Tuy ty I tré so sinh bi 1 hodc nhiéu bién ¢b c6 con sb thap hon
& nhém Makena (11 9% so voi 17.2%), con s6 cac két qua bt loi gidi han va sw khac biét gitra hai
nhom khéng dang ké vé mét thdng ké.

14.2 Nghién ctru theo doi vé tinh an toan & tré so’ sinh

Tré so sinh con clia nhirng phu nir tham gia nghién ctru nay, va nhirng tré so sinh con song duoc
cho xuét vién, dd diéu kién dé tham gia mét nghién ctru theo di ve tinh an toan. Trong s6 348 tré so
sinh du diéu kién, 79.9% da tham gia nghlen clru: 194 tré so' sinh con clia nhirng phu nir duoc diéu
tri bang Makena va 84 tré so smh gon clia cac ddi twong trong nhom ddi ching. Biém két thiic chinh
1a diém s cta Bang cau hai vé tudi va giai doan | (Ages & Stages Questionnaire, ASQ) danh gia kha
nang truyen dat, van dong tho, van dong tinh, glal quyet van de va cac thong so ca nhan/giao tiep x&
hoi. Ty Ie tré em c6 diém s dap (*ng nguéng sang loc d6i véi s cham phat trién trong méi linh vuc
phét trién clia ca hai nhém diéu trj tvong tw véi nhau.

CACH CUNG CAP/BAO QUAN VA XUr LY

Ong tiém tw d6ng Makena (diing dé tiém duéi da)

Ong tiém tw dong Makena (NDC 64011-301-03) dwgc cung cép duwdi hinh thiee 1.1 mL dung dich
mau vang trong sudt, vo trung khéng cé chét bao quan trong mot 8ng tiém ty dong cé 6ng tiém
chtra san thudc. Trong méi 6ng tiém tw dong 1.1 mL ¢6 250 mg/mL (25% trong lwong/dung tlch)
hydroxyprogesterone caproate USP, n&m trong dau thau dau USP (30.6% dung tich/dung tich) va
benzyl benzoate USP (46% dung tich/dung tich).

Hoép giéy mét don vi: Co mét 6ng tiém tw dong Makena 1.1 mL dung cho mét bénh nhan trong cé
275 mg hydroxyprogesterone caproate.

Bao quan tir 20° dén 25°C (68° dén 77°F). Khong dé lanh hoac dong lanh.

Chu y: Gilr 6ng tiém tw dong tranh anh sang. Gitr dng tiém tw dong trong hop nguyén thay.

Lo thubc Makena don liéu va da lidu (dung dé tiém bap thit

Makena (NDC 64011-247-02) dwoc cung cap dwdi hinh thire 1 mL dung dich mau vang trong suét,
khong co6 chat bao quan, vo trang, trong mét lo thay tinh cd mét lieu thuoc.

Trong méi lo 1'mL c6 250 mg/mL (25% trong lwong/dung tlch) hydroxyprogesterone caproate USP,
nam trong dAu thAu dau USP (30.6% dung tich/dung tich) va benzyl benzoate USP (46% dung tich/
dung tich).

Hop gidy mét don vi: C6 mot lo don lidu 1 mL thuéc Makena trong c6 250 mg hydroxyprogesterone
caproate.

Makena (NDC 64011-243-01) duwoc - cung cép duwai hinh thire 5 mL dung dich mau vang trong sudt,
vo triing, trong mét o thy tinh da lidu.

Trong méi lo 5 mL c6 250 mg/mL (25% trong lwgng/dung tich) hydroxyprogesterone caproate USP,
nam trong dau thau dau USP (28.6% dung tich/dung tich) va benzyl benzoate USP (46% dung tich/
dung tich) cling v&i chat bdo quan benzyl alcohol NF (2% dung tich/dung tich).

Hop gidy mét don vi: C6 mét lo da lidu 5 mL thuéc Makena (250 mg/mL) trong c6 1250 mg
hydroxyprogesterone caproate.

Bao quan tir 20° dén 25°C (68° dén 77°F). Khong dé lanh hodc dong lanh.

Dung lo thuéc da lidu trong vong 5 tuan sau khi diing 1an du tién.

Chu y: Gi¥ lo thudc tranh anh sang. Git lo thuéc trong hdp nguyén thly. Gil lo thudc & vi thé thing
dirng.

THONG TIN TU' VAN DANH CHO BENH NHAN

Tw van cho bénh nhan doc théng tin danh cho bénh nhan da duoc FDA chép thuan (Théng tin danh
cho bénh nhan).

Cho bénh nhén biét rang khi tiém thuéc Makena co thé bi dau, nhirc, swng, nglra hodc bam. Cho
benh nhan biét Ia ho can lién lac véi bac sinéu ho cam thay cang Iuc cang kho chiu, chay mau hoac
chét dich, hoac cac phan (rng viém tai ché tiém [xem Phan tng bét loi (6.1)].

Phan phdi bai: AMAG Pharmaceuticals, Inc.
Waltham, MA 02451

02/2018
phién ban 1.2




THONG TIN DANH CHO BENH NHAN

MAKENA (mah-KEE-na)

(thudc tiém hydroxyprofesterone caproate)

6ng tiém tw dong MAKENA diing dé tiém dwéi da:
MAKENA (mah-KEE-na)

(thudc tiém hydroxyprofesterone caproate)

Lo thuéc MAKENA dung dé tiém bap thit:

Boc t& Thong tin danh cho bénh nhan nay truwdc khi quy vi dwoc cho dung MAKENA.

Trong ti liéu nay cé thé cé nhiing théng tin mai. Théng tin nay khong thay thé viéc
quy Vi néi chuyén véi chuyén vién y té v& tinh trang y khoa hoac cach thirc didu tri
cua quy vi.

MAKENA la thuéc gi?

MAKENA Ia thuéc kich thich t6 (progestin) theo toa dwoc ding cho phu niv dang
mang thai va da c6 1an sinh con qua sé'm (sinh non) trwéc day. MAKENA diing cho
nhitng phu nik nay dé gitp lam gidm nguy co sinh non mét Ian niva. Chwa biét 1a
MAKENA c6 giam dwoc sb tré sinh ra véi nhirng tinh trang strc khée nghiém trong
hay chét ngay sau khi sinh. MAKENA danh cho nhitng phu ni:

* Cé6 thai mét con.

* Pa sinh non mot em bé trwéc day.

MAKENA khéng chi dich dung dé ngan ngtra tinh trang dang chuyén da sanh non.
MAKENA chua biét cé an toan va cong hiéu cho phu ni¥ c6 cac yéu td nguy co sinh
non khac hay khong.

MAKENA khéng dwoc dung cho phu ni dwéi 16 tudi.

Ai khong dwoc dung MAKENA?

Khéng dworc dung MAKENA néu quy vi:

* bi mau dong hodc c6 cac van dé vé déng mau khac ngay ltc nay hoic trwéc day

* bi ung thw vi hay nhirng loai ung thw nhay cadm vai kich thich t6 khac ngay luc nay
hodc trwérc day

* bi xuat huyét am dao béat thwdng khong lién quan dén thai ky hién nay

* bj vang da vi cac van d& vé gan trong Itc quy vi co thai

* c6 vén d& vé gan, k& ca u gan

* ¢6 huyét 4p cao khong kiém soat duoc

Téi nén cho chuyén vién y té cha toi biét gi trwérc khi toi dung MAKENA?
Trwéce khi quy vi bat ddu dung MAKENA, hay néi véi chuyén vién y té cta quy
vi vé tat ca cac tinh trang y té ctia quy vi, ké ca khi quy vi:

* co tidn st c6 phan (rng di (ng v&i hydroxyprogesterone caproate, dau thau dau,
hoac bat ctr thanh phan nao khac clia thuéc MAKENA. Xem cubi t& Thong tin danh
cho bénh nhan nay dé biét danh sach day du cac thanh phan clia MAKENA.

* bi tiéu dwdng hodc tién tiéu dwong.

* bj dong kinh (kinh phong).

* bj dau nhirc nira dau.

* bj suyén.

* c6 van dé vé tim.

* c6 vén d& vé than.

* bj trAm cam.

* bi cao huyét ap.

Cho chuyén vién y té biét vé tét ca cac loai thuéc quy vi dung, gém ca cac loai
thuoc theo toa va thuoc khdng can toa, cac loai vitamin va thao dwoc bo sung.

MAKENA c6 thé &nh hwéng dén tac dung clia nhitng loai thuéc khac, va nhivng
thuéc khac c6 thé anh hudng dén tac dung cia MAKENA.

Biét cac loai thudc quy vi diing. Ludn git¥ danh sach nhitng thudc nay dé trinh cho
chuyén vién y té va dwoc si khi quy vi dworc cho mét loai thubc mai.

Toéi dworc cho dung MAKENA nhw thé nao?

* Birng tw tiém thubc MAKENA. Chuyén vién y té sé tiém thubc MAKENA cho quy
vi m6i tudn 1 1an (méi 7 ngay):

o vao dudi da & phia sau canh tay trén (tiém dwéi da), hoac
o vao bAp thit viing bén ngoai phia trén clia mong (tiém bép thit).

* Quy vj sé bat dau duoc tiém thubc MAKENA bat ctr Itc nao trong khoang thoi
gian tir ngay 0 cla tuan th» 16 cua thai ky cho dén ngay thi 6 clia tuan th 20 cia
thai ky.

* Quy vi sé tiép tuc duoc tiém thubc MAKENA méi tuan 1 1an cho dén tuan thiv 37
(hét ngay thr 6 tudn thi 36) clia thai ky hodc khi con ban ra di, tuy trwéng hop
nao xay ra truwéc.

Nhirng phan (rng phu nao cia MAKENA c6 thé xay ra?
MAKENA c6 thé gay ra nhirng phan (rng phu nghiém trong, gém cé:
* Mau dong cuc. Cac triéu chirng ctia mau dong cuc gdm cé:

o chan bi swng Ién

o chan bi dé

o s& vao diém nao d6 trén chan nghe 4m

o chan bi dau hon khi quy vi cong ban chan lai

Goi cho chuyén vién y t& ngay néu quy vi co bat ctr triéu chirng nao néu trén trong
ltc diéu trj bAng MAKENA.

* Phan (rng di tng. Cac triéu chirng clia phan (rng di tng gdm co:
o ndi may day
o nglra
o mat swng lén

Goi cho chuyén vién y t& ngay néu quy vi c6 bat ct triéu chirng ndo néu trén trong
IGc diéu tri bdng MAKENA.

* Giam mirc dung nap glucose (dwong huyét). Chuyén vién y té cia quy vi sé can
theo dai lwgng dwéng huyét cdia quy vi trong khi quy vi diung MAKENA néu quy v
¢6 bénh tiéu dwong hoac tién tiéu dwong.

* Co’ thé cuia quy vi c6 thé gilr qua nhiéu nwérc (tich nwérc).

* Trim cam.

* Vang da va vang trong trang méat (bénh vang da).

* Cao huyét ap.

Nhirng phan (rng phu thwéng gap nhat cia MAKENA gém c6:

* dau, swng, ngra hodc ndi mét u cirng tai chd tiém

* ndi may day

* nglra

* budn nén

* tiéu chay

Goi cho chuyén vién y t& néu chd tiém cla quy vi cé nhitng tinh trang sau day:
* cang luc cang dau thém

* chay mau hoac tiét ra dich

* sung

Nhirng phan ng phu khac cé thé xay ra thwéng xuyén hon noi phu niv diing
MAKENA gom cé:

* Say thai (hw thai trwéc tuan thir 20 cla thai ky)

* Thai chét Iwu (bao thai chét trong tuan, hodc sau tuan, thir 20 cla thai ky)

* Nhap vién vi chuyén da sinh non

* Tién san giat (cao huyét 4p va c6 qua nhiéu protein trong nwéc tidu)

* Cao huyét &p vi c6 thai (cao huyét &p do mang thai)

* Tiéu dwong vi co thai

* Thiéu 6i (lwong nwéc i kém)

Cho chuyén vién y t& ctia quy vi biét néu quy vi c6 phan &ng phu nao khién cho quy
vi kho chiu hodc phan trng phu d6 khong hét.

Nhi*ng phan (ng phu nay khéng phai la tat ca cac phan &ng phu clia MAKENA c6
thé xay ra. D& biét thém thong tin, vui 1dng hdi chuyén vién y té hodc duoc s cla
quy Vvi.

Goi cho bac sT d& dwoc cd van y té v& cac phan (rng phu. Quy vi cé thé bao cao cac
phan &ng phu vé& cho Co quan FDA tai s& 1-800-FDA-1088.

To6i can bao quan MAKENA nhw thé nao?
* Ong tiém tw dong MAKENA diing dé tiém dwéi da:
o B&o quan &ng tiém tw dong & nhiét do phong tir 68°F dén 77°F (20°C dén
25°C).
o Khéng dé lanh hoac dang lanh.
o Git éng tiém tw dong tranh anh sang.
o Gitr 6ng tiém ty dong trong hdp nguyén thay.
« Lo MAKENA diing dé tiém bap thit:
o Bao quan lo thuéc & nhiét do phong tir 68°F dén 77°F (20°C dén 25°C).
o Khéng dé lanh hoac dang lanh.
o Gitr lg thuéc tranh anh séang.
o Gi¥ lo thuéc dirng théng va trong hdp nguyén thy.
Gil» MAKENA va tat ca cac loai thubc ngoai tAm véi cla tré em.

Thoéng tin téng quat vé viéc stir dung MAKENA an toan va cong hiéu.

Déi khi thudc dwoc cho toa @& dung cho nhitng muc dich khac ngoai nhixng muc
dich liét ké trong t& Thong tin danh cho bénh nhan. Khéng diing thubc MAKENA
cho bénh trang ma thudc nay khéng dwoc cho toa. Khong trao thuéc MAKENA cho
ngudi khac, ngay ca khi ho ¢6 cung triéu chirng voi quy vi. Viéc nay co thé gay tai
hai cho ho.

To thong tin nay tém tat nhirng théng tin quan trong nhat vé MAKENA. Néu quy vi
mudn biét thém théng tin, vui long ndi chuyén vé&i chuyén vién y té cla quy vi. Quy vi
c6 thé yéu cau chuyén vién y t& hay dwoc s clia quy vi cung cép cho quy vi théng tin
vé MAKENA danh riéng cho chuyén vién y té.

Thanh phan ctia MAKENA la gi?

Thanh phan hoat tinh: hydroxyprogesterone caproate

Thanh phan bat hoat: dau thau dau va benzyl benzoate. Lo 5 mL da lidu cling cd
chtra benzyl alcohol (m6t chat bao quan).

Phan phéi béi: AMAG Pharmaceuticals, Inc.

Makena la thwong hiéu dang ky cia AMAG Pharmaceuticals, Inc.

Dé biét them thong tin, xin vao trang www.MAKENA.com hodc goi Ban Dich vu
khach hang ctia AMAG Pharmaceuticals tai sé dién thoai mi&n phi 1-877-411-2510.

Théng tin vé Bénh nhan nay dwoc Co quan Quén ly Thuc phdm va Dwgc Phdm
chép thuan Stra dbi: 02/2018
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