
















12 临床药理学
 12.1 作用机制
 �己酸羟孕酮是一种合成孕激素。己酸羟孕酮降低复发性早产风险的机制尚不清楚。

 12.2 药效学
 目前尚无具体的Makena药效学研究。

 12.3 药代动力学
  吸收：单胎妊娠的女性患者在妊娠16周+0天至20周+6天之间开始接受肌肉注射己酸羟孕酮

250 mg以减少早产的发生。所有患者每天抽血1次共7天，以评估药代动力学。

  在全部三组中，单羟基化代谢物的峰值浓度 (Cmax) 和曲线下面积（AUC
（1-7天）

）比原型药物己酸
羟孕酮的相应参数低约3-8倍。虽然人体血浆中也检测出较低的二羟基化和三羟基化代谢物，但由
于缺乏这些多羟基化代谢物的参考标准物，无法获得有意义的定量结果。这些代谢物的相对活性
和意义尚不清楚。

  对研究中足月生产的4名患者进行了评估，从而确定己酸羟孕酮的消除半衰期为16. 4 (±3.6) 天。单
羟基化代谢物的消除半衰期为19.7 (±6.2) 天。

  在120名健康的绝经后妇女中进行了一项单剂量、开放性、随机、平行设计的生物利用度研究，发
现使用自动注射器 (1.1 mL) 在上臂外侧皮下注射Makena及在臀大肌的外上象限肌肉注射Makena 
(1.1 mL)时，己酸羟孕酮在全身的暴露大致相当。 

 �分布：己酸羟孕酮与血浆蛋白广泛结合，包括白蛋白和皮质类固醇结合球蛋白。

  代谢：体外研究表明，己酸羟孕酮可通过I期和II期反应被人肝细胞代谢。己酸羟孕酮经过广泛的
还原、羟基化和共轭作用。共轭代谢物包括硫酸化、葡糖醛酸化和乙酰化产物。体外研究数据表
明，己酸羟孕酮的代谢主要由CYP3A4和CYP3A5介导。体外研究数据表明，在己酸羟孕酮的代谢
过程中，己酸酯被保留下来。

 �排泄：共轭代谢产物和游离类固醇从尿液和粪便排泄，共轭代谢产物尤其显著。在妊娠10-12周时
对孕妇肌肉给药后，大约50%的剂量在粪便中回收，约30%在尿中回收。

 药物相互作用
  细胞色素P450 (CYP) 酶：使用人肝微粒体和CYP异构体选择性底物进行的体外抑制研究表明，

己酸羟孕酮使CYP1A2、CYP2A6和CYP2B6的代谢率分别增加约80%、150%和80%。然而，在
另一项使用人肝细胞的体外研究中，在原型诱导因子或抑制剂引起CYP酶活性增加或减少的条件
下，己酸羟孕酮并未诱导或抑制CYP1A2、CYP2A6或CYP2B6的活性。总体而言，研究结果表
明，在临床相关浓度下，己酸羟孕酮发生与CYP1A2、CYP2A6和CYP2B6相关的药物相互作用的
可能性很小。

 �体外研究数据表明，治疗浓度下的己酸羟孕酮不太可能抑制CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、�
CYP2D6、CYP2E1和CYP3A4的活性。

13 非临床毒理学
 13.1 致癌性、致突变性和生育力受损
  己酸羟孕酮的致癌性尚未经过充分评估。在大鼠的多代研究中未观察到生殖或发育毒性或生育力

受损。在妊娠期，肌肉注射高达人类推荐剂量5倍的己酸羟孕酮不会对母鼠 (F0)、其发育的后代 (F1)  
或后者的后代生产能够存活的正常第二代 (F2) 的能力造成不良影响。

14 临床研究
 14.1 评估降低早产风险的临床试验
  一项多中心、随机、双盲、赋形剂（安慰剂）对照的临床试验，研究了Makena降低有记录在案自

发性单胎妊娠早产（定义为在自发性早产临产或胎膜早破后不到37孕周就分娩）病史的单胎妊娠
妇女（年龄16至43岁）自发性早产风险的安全性和有效性。在随机化时（妊娠16周+0天至20周
+6天），超声检查证实胎龄且无胎儿异常。在当前妊娠期间曾接受黄体酮治疗或肝素治疗、有血
栓栓塞性疾病史或者妇产科并发症（如当前或计划中的环扎术、需要药物治疗的高血压或癫痫发
作）的妇女排除在外。

  共有463名孕妇被随机分配在妊娠16周+0天至20周+6天期间开始接受肌肉注射Makena (N=310) 或
赋形剂 (N=153)，每周一次250 mg，持续至妊娠37周或分娩为止。接受Makena治疗的女性的人口
统计学数据与对照组相似，包括：59.0%黑人、25.5%白人、13.9%西班牙裔和0.6%亚洲人。平均
身高体重指数为26.9 kg/m2。

  表5显示了每个治疗组中女性在妊娠<37周（主要研究终点）、<35周和<32周时分娩的比例。

  与对照组相比，Makena治疗减少了妊娠<37周早产的妇女比例。用Makena治疗的妇女中，妊娠
<35周和<32周时分娩的妇女比例也较低。妊娠<35周和<32周的治疗差异的置信区间的上限接近
于零。在置信区间内包含零，表明治疗差异无统计学意义。与评估的其他孕龄相比，妊娠<32周的
早产数量有限。

 

 在调整参加研究的时间后，接受Makena治疗的受试者有7.5%在妊娠25周前分娩，相比之下，对照
受试者有4.7%；见图1。

 

  表6显示了每个治疗组的流产率和新生儿死亡率。由于Makena组的流产率和死产率较高，本临床
试验未显示总生存率差异。  

 �综合新生儿发病率/死亡率指数评价活产的不良结果。该评价基于新生儿死亡或有呼吸窘迫综合
征、支气管肺发育不良、3级或4级脑室内出血、经证实的脓毒症或坏死性小肠结肠炎的新生儿数
量。虽然在Makena组中发生一次或多次事件的新生儿比例在数值上较低（11.9%比17.2%），但
是不良结果的数量有限，因此两组之间的差异无统计学意义。

 14.2 婴儿后续安全性研究
  参加这项研究的妇女所生的婴儿，以及幸存后离开育婴室的婴儿有资格参加后续安全性研究。348

名的合格子女中有79.9%入组：Makena治疗组妇女分娩的194名儿童和对照组受试者分娩的84名
儿童。主要终点是年龄和阶段问卷 (ASQ) 的评分，用来评价沟通、粗大运动、精细运动、问题解
决和个人/社会参数。每个治疗组中每个发育指标的评分达到发育迟缓筛选阈值的儿童比例相似。 

16 提供方式/储存和处理
 Makena自动注射器（用于皮下注射）

  Makena自动注射器 (NDC 64011-301-03) 以带有预充式注射器的自动注射器提供，内含1.1 mL无
菌无防腐剂的黄色澄明液体。每个1.1 mL自动注射器含己酸羟孕酮USP, 250 mg/mL (25% w/v)，
包含于蓖麻油USP (30.6% v/v) 和苯甲酸苄酯USP (46% v/v) 中。

  单一纸盒：含有一个1.1 mL一次性Makena自动注射器，内含己酸羟孕酮275 mg。

 储存于20° - 25°C (68° - 77°F)，请勿冷藏或冷冻。

 注意：将自动注射器避光保存，存储在盒子中。

 Makena单剂量和多剂量瓶（用于肌肉注射）

  Makena (NDC 64011-247-02) 以单剂量玻璃瓶提供，内含1 mL无菌无防腐剂的黄色澄明液体。

  每个1mL西林瓶含己酸羟孕酮USP, 250 mg/mL (25% w/v)，包含于蓖麻油USP (30.6% v/v) 和苯甲
酸苄酯USP (46% v/v) 中。

 �单一纸盒：含有一个1 mL Makena单剂量瓶，内含250毫克己酸羟孕酮。

  Makena (NDC 64011-243-01) 以多剂量玻璃瓶提供，内含5 mL无菌的黄色澄明液体。

  每5 mL西林瓶含己酸羟孕酮USP, 250 mg/mL (25% w/v)，在蓖麻油USP (28.6% v/v) 和苯甲酸苄酯
USP  (46% v/v) 及防腐剂苄醇NF (2% v/v) 中。

  单个纸盒：含有一个5mL Makena (250 mg/mL) 多剂量瓶，内含己酸羟孕酮1250 mg。

 储存于20° -  25°C (68° - 77°F)，请勿冷藏或冷冻。

 在首次使用后5周内使用多剂量瓶。

 注意：将西林瓶避光保存，存储在原装盒子中。直立存储。

17 患者咨询信息
 �建议患者阅读FDA批准的患者标签（患者信息）。 

  告知患者Makena注射液可能会引起疼痛、酸痛、肿胀、瘙痒或瘀伤。告知患者如果注意到注射部
位的不适随着时间而增加、有血液或液体渗出或炎症反应，请与医生联系 [参见不良反应 (6.1)]。

 分销商： AMAG Pharmaceuticals, Inc. 
  Waltham, MA 02451

 2018年2月
 版本1.2

as current or planned cerclage, hypertension requiring medication, or a seizure 
disorder). 

A total of 463 pregnant women were randomized to receive either Makena 
(N=310) or vehicle (N=153) at a dose of 250 mg administered weekly by 
intramuscular injection starting between 16 weeks, 0 days and 20 weeks, 6 days 
of gestation, and continuing until 37 weeks of gestation or delivery. 
Demographics of the Makena-treated women were similar to those in the 
control group, and included: 59.0% Black, 25.5% Caucasian, 13.9% Hispanic 
and 0.6% Asian. The mean body mass index was 26.9 kg/m2. 

The proportions of women in each treatment arm who delivered at < 37 (the 
primary study endpoint), < 35, and < 32 weeks of gestation are displayed in 
Table 5. 

表5  在孕龄<37周、<35周和<32周分娩的受试者比例（意向治疗人群）

 

分娩结果

Makena1  
(N=310) 

% 

对照组 
(N=153) 

% 

治疗差异及95%
置信区间2

 
<37 周              37.1                   54.9          -17.8% [-28.0%, -7.4%] 
<35 周              21.3                   30.7          -9.4% [-19.0%, -0.4%] 
<32周                 11.9                   19.6          -7.7% [-16.1%, -0.3%] 

1 4名接受Makena治疗的受试者失访在最后一次联系时的孕龄分娩
（18、22、34 和36 周）。

4 0 3 4  
2 调整用于期中分析。

 
Compared to controls, treatment with Makena reduced the proportion of 
women who delivered preterm at < 37 weeks. The proportions of women 
delivering at < 35 and < 32 weeks also were lower among women treated with 
Makena. The upper bounds of the confidence intervals for the treatment 
difference at < 35 and < 32 weeks were close to zero. Inclusion of zero in a 
confidence interval would indicate the treatment difference is not statistically 
significant. Compared to the other gestational ages evaluated, the number of 
preterm births at < 32 weeks was limited. 
 
After adjusting for time in the study, 7.5% of Makena-treated subjects delivered 
prior to 25 weeks compared to 4.7% of control subjects; see Figure 1. 

 

Figure 1  Proportion of Women Remaining Pregnant as a Function of 
Gestational Age  
 

 
 

The rates of fetal losses and neonatal deaths in each treatment arm are 
displayed in Table 6. Due to the higher rate of miscarriages and stillbirths in the 
Makena arm, there was no overall survival difference demonstrated in this 
clinical trial.  

表6 流产或新生儿死亡
 

 
并发症

Makena 
 AN=306  

n (%) B  

对照组 
N=153 
n (%) B  

<妊娠20周流产 C  5 (2.4) 0 
 )3.1(  2 )0.2(  6死胎

分娩前死胎                                        5 (1.6)             1 (0.6) 
分娩时死胎                                        1 (0.3)             1 (0.6) 

 )9.5(  9 )6.2(  8新生儿死亡

 )2.7(  11 )2.6(  91死亡总数
A 接受Makena治疗的310名受试者中有4名受试者失访，
无法确定是否为死产或新生儿状态

 

B 这些百分比是根据入组的受试者人数进行计算的，
未根据用药时间进行调整

C 百分比根据<妊娠20周入组时处于危险状态的受试者数
（Makena组n=209，对照组n=107）进行了调整。
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Makena is a clear, yellow, sterile, non-pyrogenic solution for intramuscular (vials) or 
subcutaneous (auto-injector) injection.  Each 1.1 mL Makena auto-injector for subcutaneous use 
and each 1 mL single-dose vial for intramuscular use contains hydroxyprogesterone caproate 
USP, 250 mg/mL (25% w/v), in a preservative-free solution containing castor oil USP (30.6% 
v/v) and benzyl benzoate USP (46% v/v). Each 5 mL multi-dose vial contains 
hydroxyprogesterone caproate USP, 250 mg/mL (25% w/v), in castor oil USP (28.6%) and 
benzyl benzoate USP (46% v/v) with the preservative benzyl alcohol NF (2% v/v).   

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1 Mechanism of Action 
Hydroxyprogesterone caproate is a synthetic progestin.  The mechanism by which 
hydroxyprogesterone caproate reduces the risk of recurrent preterm birth is not known. 

12.2 Pharmacodynamics 
No specific pharmacodynamic studies were conducted with Makena. 

12.3 Pharmacokinetics 
Absorption: Female patients with a singleton pregnancy received intramuscular doses of 250 mg 
hydroxyprogesterone caproate for the reduction of preterm birth starting between 16 weeks 0 
days and 20 weeks 6 days. All patients had blood drawn daily for 7 days to evaluate 
pharmacokinetics. 

表4 己酸羟孕酮药代动力学参数平均值（标准差）汇总 
组别 (N)  Cmax (ng/mL) Tmax (N)a AUC(0-t)

b (ng·hr/mL) 
组1 (N=6)  5.0 (1.5) 5.5 (2.0-7.0)  571.4 (195.2) 
组2 (N=8)  12.5 (3.9) 1.0 (0.9-1.9) 1269.6 (285.0) 
组3 (N=11)  12.3 (4.9) 2.0 (1.0-3.0) 1268.0 (511.6) 

分别在 (1) 16-20周首次给药后24小时（组1），(2) 24-28周给药后24小时（组2），
或 (3) 32-36周给药后24小时（组3）开始每天抽血，连续7天
a 报告的中位数（范围） 
b t = 7 天 

For all three groups, peak concentration (Cmax) and area under the curve (AUC(1-7 days)) of the 
mono-hydroxylated metabolites were approximately 3-8-fold lower than the respective 

图1 按孕龄统计的继续妊娠孕妇比例
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患者信息

MAKENA (mah-KEE-na)
（己酸羟孕酮注射液） 
用于皮下注射使用的自动注射器

MAKENA (mah-KEE-na)
（己酸羟孕酮注射液）

用于肌肉注射的西林瓶

使用MAKENA前，请阅读本患者信息单，里面可能包含新的信息。此信息不能取代您

与医务人员谈论您的病症或治疗。

什么是MAKENA?
MAKENA是一种处方激素药（孕激素），用于目前怀孕且在过去曾发生单胎早产的妇

女。这些女性使用MAKENA，以帮助降低再次早产的风险。目前尚不清楚MAKENA是否

会减少出生时患有严重疾病或在出生后不久死亡的婴儿数量。MAKENA适用的女性：

•	怀有单胎。

•	过去曾发生单胎早产。

MAKENA不适用于停止活动性早产分娩。

目前尚不清楚MAKENA对于有其他早产风险因素的妇女是否安全有效。

MAKENA不适用于16岁以下的女性。

哪些人群不适合使用MAKENA?
如果您有以下病症请勿使用MAKENA：

•	现在或过去有血凝块或其他凝血问题

•	现在或过去有乳腺癌或其他激素敏感性癌症

•	与当前妊娠无关的异常阴道出血

•	怀孕期间由于肝脏问题导致皮肤发黄

•	肝脏问题，包括肝肿瘤

•	未得到控制的高血压

使用MAKENA前，我应告诉医务人员什么?
使用MAKENA前，请将您患有的所有病症告诉医务人员，包括您是否有：

•		对己酸羟孕酮、蓖麻油或MAKENA其他成分的过敏史。请参阅患者信息单的末尾，

以获取MAKENA完整的成分表。

•	糖尿病或糖尿病前期。

•	癫痫（癫痫发作）。

•	偏头痛。

•	哮喘。

•	心脏问题。

•	肾脏问题。

•	抑郁症。

•	高血压。

告诉医务人员您使用的所有药物，包括处方药和非处方药、维生素和草药补充剂。

MAKENA可能影响其他药物的起效方式，其他药物也可能影响MAKENA的起效方式。  

了解您所使用的药物。保留一份您所使用的药物清单，以便在您获得新药时向医务人

员和药剂师出示。

如何使用MAKENA？

•		请勿自行注射MAKENA。医务人员将每周（每7天）为您注射一次MAKENA：
o 在您的上臂外侧进行皮下注射或

o 在臀大肌的外上象限进行肌肉注射。

•		您将在妊娠16周+0天 
至20周+6天之间开始接受MAKENA注射。

•		您将继续接受MAKENA注射，每周一次，直到妊娠37周（直到36周+6天）或分娩为

止，以先发生者为准。

使用MAKENA可能发生哪些副作用？

MAKENA可能导致严重的副作用，包括：

•	血凝块。血凝块的症状可能包括：

o 腿部肿胀

o 腿部发红

o 腿上某个点摸起来发热

o 脚弯曲时腿部疼痛加剧

如果您在使用MAKENA治疗期间出现上述任何症状，请立即致电您的医务人员。

•	过敏反应。过敏反应的症状可能包括：

o 荨麻疹

o 瘙痒

o 脸部肿胀

如果您在使用MAKENA治疗期间出现上述任何症状，请立即致电您的医务人员。

•		糖（血糖）耐量降低。如果您患有糖尿病或糖尿病前期，使用MAKENA时，您的医

务人员需要监测您的血糖。

•	您的身体可能含有过多液体（体液潴留）。

•	抑郁症。

•	皮肤和眼白发黄（黄疸）。

•	高血压。

MAKENA最常见的副作用包括：

•	注射部位疼痛、肿胀、瘙痒或有硬肿块

•	荨麻疹

•	瘙痒

•	恶心

•	腹泻

如果注射部位有以下情况，请致电您的医务人员：

•	疼痛程度随着时间而加剧

•	血液或液体渗出

•	肿胀

使用MAKENA的妇女可能更常发生的其他副作用包括：

•	流产（妊娠20周前流产）

•		死胎（在怀孕第20周期间或之后发生胎儿死亡）

•	早产住院

•	先兆子痫（高血压和尿中蛋白质过多）

•	妊娠高血压（妊娠引起的高血压）

•	妊娠糖尿病

•	羊水过少（羊水水平低）

如有任何副作用对您造成困扰或一直没有消退，请告诉您的医务人员。

这些不是MAKENA所有可能的副作用。欲了解更多信息，请咨询您的医务人员或药

剂师。

请致电您的医生，征求有关副作用的医疗建议。您可以致电1-800-FDA-1088向FDA报
告副作用。

如何存储 MAKENA？

•	用于皮下注射的MAKENA自动注射器：

o  在68°F至77°F（20°C至25°C）的室温下储存自动注射器。

o 请勿冷藏或冷冻。

o 避光保存自动注射器。

o 将自动注射器储存在原装盒子里。

•	肌肉注射MAKENA西林瓶：

o  将西林瓶存储在室温68°F至77°F
 (20°C 至 25°C) 下。

o 请勿冷藏或冷冻。

o 避光保存西林瓶。

o 将西林瓶直立存储在原装盒子中。

将MAKENA和所有药物放在儿童接触不到的地方。 

有关安全有效使用MAKENA的一般信息。 
有时会出于“患者信息”单中未列出的用途处方药物。请勿将MAKENA用于处方外的

病症。请勿将MAKENA提供给其他人使用，即使他们有相同的症状，否则可能造成

伤害。

这张信息单概括了关于MAKENA的最重要信息。如果您想了解更多信息，请咨询您的

医务人员。您可以向医务人员或药剂师询问为医疗专业人员编写的MAKENA信息。 

MAKENA的成分是什么?
活性成分：己酸羟孕酮 

非活性成分：蓖麻油和苯甲酸苄酯。5 mL多剂量瓶中还含有苄醇（防腐剂）。

分销商：AMAG Pharmaceuticals, Inc. 
Makena是AMAG Pharmaceuticals Inc.的注册商标。 
欲了解更多信息，请登录www.MAKENA.com或拨打 
AMAG Pharmaceuticals的客户服务热线 
1-877-411-2510。

该患者信息已获美国食品和

药品监督管理局的批准。 修订日期：2018年2月
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