KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROGESTAN 200 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Dogal mikronize progesteron 200 mg

Yardimci maddeler:
Aragit yag1 298 mg
Lesitin (soya) 2 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Yumusak kapsiil

I¢inde beyaz homojen yagl viskoz sivi bulunan beyaz opak oval yumusak kapsiiller

4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1. Terapotik endikasyonlar

Oral yol:

Ozellikle progesteron eksikligi bozukluklari:

e Premenstruel sendrom,

e Disoviilasyon ve anoviilasyon nedeniyle adet diizensizlikleri,
e lyi huylu mastopatiler,

e Premenopoz,

e Menopoz i¢in replasman tedavisi (Ostrojen tedavisine ek olarak)

Vajinal yol:
e Yumurtalik yetmezligi sirasinda veya ovaryen kadinlarda (oosit vericisi) tam eksiklik
durumunda progesteron destegi,

e [Invitro fertilizasyon (IVF) sikluslari sirasinda luteal faz destegi,



e Luteal fazin kendiliginden veya uyarilmis sikluslar sirasinda, subfertilite veya primer veya
sekonder kisirlik durumunda, 6zellikle disoviilasyon takviyesi,
e Diisiik tehdidi ya da hamileligin 12. haftasina kadar luteal yetmezlik nedeniyle tekrarlanan

diistik tehdidinin 6nlenmesi durumunda

Diger tiim progesteron endikasyonlarinda, vajinal yol su durumda oral yol i¢in bir alternatiftir:

e Progesterondan kaynaklanan yan etkiler (oral emilimden sonra uyku hali)

4.2 . Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Tiim terapotik endikasyonlarda, 6nerilen dozaja uymak 6nemlidir.

Endikasyondan ve kullanim yolundan bagimsiz olarak, dozaj doz basina 200 mg’1 gegmemelidir.

Oral yol:

Progesteron eksikliklerinde ortalama doz giinde 200-300 mikronize progesterondur.
[lacin yemeklerden ¢ok sonra, yatmadan dnce kullanilmasi 6nerilir.
e Luteal yetmezlikte (premenstruel sendrom, iyi huylu mastopatiler, adet diizensizlikleri,
premenopoz): normal doz giinliik 200-300 mg’dir.
o Yatmadan 6nce bir defa alinan 200 mg ya da
o 2 dozda 300 mg
Siklus basina 10 giin, genellikle 17. giinden 26. giine kadar.
eMenopoz icin replasman tedavisinde, izole Ostrojen tedavisi 6nerilmez (endometrial
hiperplazi riski): progesteron giinde 200 mg verilir:
o Her biri 100 mg olan iki doz
o Veya yatmadan dnce 200 mg’lik tek doz
Yani ayda 12 ila 14 giin veya her terapétik dizinin son 2 haftasinda.
Bu tedaviyi, yaklasik bir hafta boyunca yapilan herhangi bir siibstitiisyon tedavisinin kesilmesi

takip edecek, bu siire i¢inde geri ¢ekilme kanamasinin gézlemlenmesi normaldir.

Bu endikasyonlar i¢in, progesterondan kaynaklanan yan etkiler durumunda (oral emilimden

sonraki uyku hali) vajinal yol, oral yolla ayn1 dozlarda kullanilmalidir.



Vajinal yol
Her kapsiil vajina igerisine yerlestirilmelidir.
e Yumurtalik yetmezligi sirasinda veya ovaryen kadinlarda (oosit vericisi) progesteronun
yerine konmasi
Tedavi (uygun Ostrojen tedavisine ek olarak) asagidaki gibidir:
o Gilinde 100 mg mikronize progesteron, transfer siklusunun 13. ve 14. giinlerinde
o Siklusun 15. giiniinden 25. giiniine kadar giinde bir veya iki doza boliinmiis olarak
200 mg mikronize progesteron
o Siklusun 26. gilinlinden itibaren ve erken gebelik durumunda doz, 3 doza bdliinmiis
olarak giinde 600 mg’a kadar ¢ikarilabilir.

Bu dozaj, 60 giine kadar veya en ge¢ gebeligin 12. haftasina kadar devam eder.

e In-vitro fertilizasyon (IVF) sikluslari sirasinda luteal faz destegi:
Onerilen doz, hCG enjeksiyonun yapildig: giinden hamileligin 12. haftasina kadar giinde iki -ii¢
defa alinan, giinde 400 ila 600 mg’dir.

e Spontan veya uyarilmis sikluslar sirasinda luteal faz destegi:
Hipofertilite veya primer ya da sekonder kisirlik durumunda, 6zellikle disoviilasyonda 6nerilen
doz, siklusun 17. giiniinden itibaren 10 giin boyunca iki doz halinde giinde 200 ila 300 mg’dur.
Tedavi, regl ve gebelik teshisi olmamasi durumunda gebeligin 12. haftasina kadar hizla devam
eder.
e Erken diisiik tehdidi ya da luteal yetmezlik nedeniyle tekrarlanan diisiiklerin onlenmesi

Onerilen doz, gebeligin 12. haftasina kadar boliinmiis iki doz halinde giinde 200 ila 400 mg’dur.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Uygulama siklig1 ve siiresi doktor tarafindan belirlenir.
Uygulama sekli:
Oral veya vajinal yolla kullanilir. Verilen dozlara kesinlikle uyulmalidir. Oral kullanimda

biyoyararlanimi artacagindan tok karnina alinmasi tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:



Bobrek yetmezligi: Progesteronun dispozisyonu {izerine bobrek hastaliginin  etkisi
calisilmamistir. Progesteron metabolitleri bobrekler ile atildigindan progesteron kapsiiller

dikkatli kullanilmali ve bobrek yetmezligi olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Karaciger yetmezligi: Progesteronun dispozisyonu iizerine karaciger hastaliginin etkisi
calisilmamistir. Ancak, progesteron karacigerde metabolize edildiginden ciddi karaciger
fonksiyon yetmezIligi ya da hastalig1 olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Eger hafif ya da
orta derecede karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalarin progesteron ile tedavi edilmesi

gerekiyorsa bu hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Pediatrik popiilasyon:

Progestan kapsiil, cocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Geng hastalardan farkli olabilecek yanitlar1 saptamak i¢in 65 yas ve iizerindeki hastalarda
progesteron ile yapilan ¢calismalarda hasta sayis1 yeterli degildir. Diger bildirilen ¢alismalarda da
yashi ve geng¢ hastalar arasindaki yanit farkliligi tanimlanmamistir. Genel olarak, karaciger,
bobrek veya kalp fonksiyonlarinin azalmast ve es zamanli rahatsizlik ya da diger ilag
tedavilerinin sonucu olarak yaslt hastalar i¢in doz secimi dikkatli yapilmali ve doz aralifinin en

diistigii ile baglanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Progesteron ve formiildeki yardimc1 maddelere alerjisi olanlarda

- Trombofilebit, tromboembolik hastaliklar, serebral apopleksi veya gegmisinde bunlar1 gegirmis
olanlarda

- Agir karaciger yetmezIligi veya hastaliginda

- Bilinen veya siiphelenilen meme veya genital organ karsinomlarinda

- Nedeni belli olmayan vajinal kanamalarda

- Olii embriyo abortusu

- Porfiria’de kontrendikedir

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Uyarilar



e Postmenopozal semptomlarin tedavisinde, HRT (hormon replasman tedavisi) sadece yasam
kalitesini olumsuz etkileyen semptomlar i¢in baglatilmalidir. Her durumda, risklerin ve faydalari
yilda en az bir kez dikkatle degerlendirilmeli ve HRT tedavisi faydasi risklerine agir bastigi

surece devam ettirilmelidir.

e Erken menopoz tedavisinde HRT ile ilgili risklere iliskin bulgular sinirlidir. Geng kadinlarda
risk diizeyinin diisiik olmasindan dolay1, bu kadinlar i¢in yarar ve risk dengesi yash kadinlardan

daha iyi olabilir.

PROGESTAN 200 mg Yumusak Kapsiil’iin dogrulanmis gebelikte (bkz. Boliim 4.6), erken

dogum tedavisinde ya da kontraseptif olarak kullanim1 uygun degildir.

PROGESTAN 200 mg Yumusak Kapsiil, vajinal olarak sadece gebeligin ilk {i¢ ayinda
kullanilmalidir. Gebeligin ilk trimesterinden sonra regetelenmesi, gravidik kolestazi ortaya

cikabilir.

Tedavi, 6lii embriyo abortusu teshis edildiginde kesilmelidir.

Onlemler

Muayene / takip muayenesi

HRT'yi baslatmadan veya yeniden baslamadan once, eksiksiz kisisel ve ailesel tibbi ge¢mis
alinmalidir. Fiziksel (pelvik ve meme muayenesi dahil) muayene, bu ve buna bagh
kontrendikasyonlar ve uyarilar tarafindan yonlendirilmelidir. Tedavi sirasinda, periyodik
kontrollerin, her bir kadin i¢in uyarlanmis ve aralikta olmasi 6nerilir. Kadin memelerinde ne gibi
degisikliklerin oldugunu doktoruna veya hemsiresine bildirilmesi gerektigi konusunda
uyartlmahdir (bkz. asagidaki 'Meme kanseri' basligi). Uygun goriintiileme araglart da dahil
olmak iizere arastirmalar, 6rn. mamografi gibi bireyin klinik ihtiyaclarma gore degistirilmis

halen kabul goren tarama uygulamalari ile uyumlu olarak gerceklestirilmelidir.

Kontrol gerektiren durumlar

Asagidaki durumlardan herhangi biri mevcutsa, daha 6nce gerceklesmisse ve/veya gebelik veya
onceki hormon tedavisi sirasinda siddetlendiyse, hastanin yakindan takip edilmesi gerekir.
PROGESTAN 200 mg Yumusak Kapsiil ile tedavi sirasinda asagidaki durumlar tekrarlayabilir
veya siddetlenebilir, bu durumlarin dikkate alinmasi gerekir:

¢ [eyomiyom (diiz kas tlimorii) (uterin miyom) veya endometriozis,

e Tromboembolik bozukluklar i¢in risk faktorleri (asagiya bakiniz),



e Ostrojen bagimli tiimérler icin risk faktorleri, 5rn. meme kanseri icin 1. derece kalitim,
e Hipertansiyon,

e Karaciger rahatsizliklar1 (6rn., karaciger adenomu),

e Damarla iliskili olan ya da olmayan diabetes mellitus,

o Kolelityazis (safra kesesi tasi),

e Migren veya (siddetli) bas agrisi,

e Sistemik lupus eritematozus,

e Endometriyal hiperplazinin ge¢misi (asagiya bakiniz),
e Epilepsi,

e Astim,

e Otoskleroz (i¢ kulak sertlesmesi),

e Sivi tutulumu (6rnegin kalp hastaligi, bobrek hastalig1),
e Depresyon,

e Fotoensitivite.

Tedavinin acil geri cekilme nedenleri

Bir kontrendikasyon bulundugunda ve asagidaki hallerde tedavi durdurulmalidir:
e Sarilik veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma

e Kan basincinda belirgin artis

e Migren tipi bas agrisinin yeni ortaya ¢ikmasi

e Ani veya asamali, kismen veya tamamen gorme kaybi

e Proptozis veya diplopi

e Papilodem

e Retinal vaskiiler lezyonlar

Endometrival hiperplazi ve karsinom

Uterusu zarar gormemis olan kadinlarda uzun siire tek basina Ostrojen uygulandiginda
endometriyal hiperplazi ve karsinom riski artmustir. Ostrojen kullanan kullanicilar arasinda
endometriyal kanser riskinde bildirilen artis tedavi siiresine ve Ostrojen dozuna bagl olarak,
kullanict olmayanlara kiyasla 2 ila 12 kat daha fazla degismektedir (bkz. boliim 4.8). Tedavi

durdurulduktan sonra risk en az 10 y1l daha devam edebilir.



Ayda/28 giinliik dongiide en az 12 giin siireyle progesteron eklenmesi veya histerektomi
yapilmamig kadinlarda yapilan siirekli kombine Ostrojen-progestagen tedavisi, sadece Ostrojen

iceren HRT ile iliskili risk artigini 6nler.

Tedavinin ilk aylarinda ani kanama ve lekelenme meydana gelebilir. Ani kanama devam ederse,

25 giinliik siklus i¢in diisiik dozda PROGESTAN diisiiniilebilir (bkz. b6lim 4.2).
Tedaviden sonra bazen ani kanama veya lekelenme ortaya cikarsa veya tedaviden sonra da
devam ederse sebep arastirilmalidir. Endometriyal maligniteyi dislamak i¢in endometriyal

biyopsisi gerekebilir.

Meme kanseri

Genel kanitlar, kombine Ostrojen-progestojen ve muhtemelen sadece Ostrojen igeren HRT
kullanan kadinlarda HRT alim siiresine bagli olarak meme kanseri riskinde bir artig

gostermektedir.

Kombine §strojen- progestojen tedavisi

* Randomize plasebo kontrollii ¢alisma (Kadin Saglhigi Girisimi c¢alismast (WHI) ve
epidemiyolojik c¢alismalar HRT icin kombine Ostrojen-progestojen kullanan kadinlarda meme
kanseri riskinin artmasi konusunda tutarlidir. Bu durum yaklasik 3 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir

(bkz. Boliim 4.8).

Yiiksek risk, kullanimdan birkag y1l sonra belirginlesir, ancak tedavi kesildikten sonra birkag (en

fazla bes) yil igerisinde baslangicina doner.

HRT, ozellikle de Ostrojen-progestojen kombine tedavisi, mamografi goriintiilerinin

yogunlugunu arttirir; meme kanserinin radyolojik tespitini olumsuz olarak etkiler.

Yumurtahk kanseri

Yumurtalik kanseri meme kanserinden ¢ok daha nadirdir. Biiyilik bir meta analizden elde edilen
epidomiyolojik veriler, yalnizca 6strojen ya da kombine Ostrojen-progestojen iceren HRT alan
kadmnlarda kullanimdan sonraki 5 yil iginde belirgin hale gelen ve biraktiktan sonra zamanla

azalan hafif bir risk artis1 oldugunu gostermektedir. WHI calismasi dahil diger bazi ¢alismalar,



kombine HRT’lerin kullaniminin benzer ya da biraz daha kiigiik risk ile iliski olabilecegini

gostermektedir (bkz. Bolim 4.8).

Venoz tromboembolizm

HRT, 1.3-3 kat artan vendz tromboemboli (VTE) gelisme riski yani derin ven trombozu veya
pulmoner emboli ile iligkilidir. Boyle bir olayin ortaya cikisi, daha ¢ok HRT’den sonraki ilk
yildir (bkz. Boliim 4.8).

Bilinen trombofilik durumlar1 olan hastalarda vendz tromboemboli (VTE) riski artar ve HRT de

bu riski arttirabilir. Bu nedenle HRT bu hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

VTE icin genel olarak kabul goren risk faktorleri arasinda ostrojen kullanimi, yashilik, biiyiik
cerrahi girisimler, uzun siireli immobilizasyon (hareket yetenegini kaybetme), obezite (BKI> 30
kg/m?), gebelik/gebelik sonrasi donem, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kanser. VTE'de

varisin olast rolii konusunda fikir birligi yoktur.

Tiim postoperatif hastalarda oldugu gibi cerrahiyi takiben VTE'yi 6nlemek i¢in profilaktik
onlemler alinmas1 gerektigi diisiiniilmelidir. Eger uzun siireli immobilizasyon varsa, istege bagl
cerrahiyi takiben 4-6 hafta 6nce HRT'nin gegici olarak durdurulmasi onerilir. Kadin hasta

tamamen mobilize oluncaya kadar tedavi baglatilmamalidir.

VTE kisisel ge¢misi olmayan, ancak geng yasta tromboz dykiisii bulunan birinci derece akrabasi
olan kadinlarda, tarama smirlamalar1 ile ilgili dikkatli damigmanligin ardindan Onerilebilir

(sadece trombofilik kusurlarin bir kismi tarama ile tespit edilmistir).

Eger trombofilik bozukluk aile iiyelerinde tromboz ile ayrilan veya 'ciddi' olarak tanimlanmigsa
(6rn., antitrombin, protein S veya protein C eksiklikleri veya kusurlarin bir kombinasyonu) HRT

kontrendikedir.

Halihazirda kronik antikoagiilan tedavisinde olan kadinlarda, HRT kullaniminin yararlar1 ve

riskleri dikkatlice degerlendirilmelidir.



Eger VTE, tedaviye basladiktan sonra gelisirse, ila¢ kesilmelidir. Hastalar potansiyel bir
tromboembolik semptom (6rnegin, bacagin agrili sismesi, gogiiste ani agri, dispne)

farkettiklerinde derhal doktorlariyla iletisime gegmelidirler.

Koroner arter hastaligr (KAH)

Kombine 0Ostrojen-progestojen veya sadece Ostrojen igeren HRT alan mevcut koroner arter
hastaligt (KAH) olan ya da olmayan kadinlarda miyokard enfarktiisiine karsi randomize

kontrollii koruma c¢aligmalarindan bulgular elde edilmistir.

Kombine §strojen-progestojen tedavisi

e Kombine 6strojen + progestojen HRT kullanimi sirasinda relatif KAH riski biraz artar. Temel
olarak mutlak KAH riski kuvvetle yasa baglhdir, 0strojen + progestojen kullanimina bagh ek
KAH vakalarmin sayisi, menopoza yakin saglikli kadinlarda ¢ok diisiiktiir ancak daha ileri

yaslarla birlikte yiikselise gececektir.

Iskemik inme

Kombine Ostrojen-progestojen ve sadece Ostrojen tedavisi, iskemik inme riskini 1.5 kat arttirir.
Relatif risk, yas veya menopozdan bu yana gecen zamanla degismez. Bununla birlikte, inmenin
temel riski siddetle yasa baghidir, HRT kullanan kadinlarda inme genel riski yasla birlikte
artacaktir (bkz. Boliim 4.8).

Diger durumlar

HRT kullanimu bilissel islevleri gelistirmez. 65 yasindan sonra kesintisiz kombine kullanan veya
sadece Ostrojen iceren HRT kullanmaya baslayan kadinlarda muhtemel demans riskinde artig

olduguna dair bazi kanitlar vardir.

PROGESTAN, arasit yagi (fistik yag1) igermektedir. Eger fistik ya da soyaya karsi alerjiniz varsa

bu tibbi tirlini kullanmayiniz.

PROGESTAN lesitin (soya) icermektedir. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi iiriinii

kullanmayniz.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Barbitiiratlar, anti-epileptik ajanlar (fenitoin, karbamazepin), rifampisin, fenilbutazon,
spironolakton, griseofulvin, bazi antibiyotikler (ampisilinler, tetrasiklinler) ve bitkisel St. John's
wort igeren lriinler (Hypericum perforatum) gibi hepatik CYP450-3A4°1 indiikledigi bilinen

ilaglar metabolizmay1 ve progesteronun eliminasyonunu artirabilir.

Aksine ketokonazol ve diger CYP450-3A4 inhibitorleri, Ornegin ritonavir ve nelfinavir
progesteronun biyoyararlanimini arttirabilir. Progesteronun insan karaciger mikrozomlari

tarafindan metabolizmasi, ketokonazol (IC50 <0.1 mcM) tarafindan inhibe edilir.

Progesteron, bromokriptinin etkileriyle etkilesime girebilir ve siklosporin plazma
konsantrasyonunu artirabilir. Progesteron hepatik ve/veya endokrin fonksiyonlarin laboratuar test

sonuglarini etkileyebilir.
In vitro bulgularin klinik énemi bilinmemektedir.

Antisteroidal ilaglar
Aminoglutemid, medroksiprogesteron asetat ve megestrol’iin plazma konsantrasyonlarini

muhtemel hepatik enzim indiikleyici etkiyle belirgin olarak azaltir.

Antikoagtilanlar
Progesteron, kumarinlerin antikoagiilan etkisini artirabilir ya da azaltabilir.

Progesteron, fenindionun antikoagiilan etkisini antagonize eder.

Diyabetik ilaglar

Es zamanl progesteron tedavisi alan kadinlarda anti-diyabetik dozajin ayarlanmas1 gerekebilir.
Acil kontraseptifler
Progesteron ile ulipristal asetatin birlikte kullanilmasinin, progesteron etkinliginin azalmasina

neden olmasi beklenir.

Diazepam

Progesteron, diazepamin plazma konsantrasyonunu artirabilir.
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Tizanidin

Progesteron, tizanidinin plazma konsantrasyonunu artirabilir.

PROGESTAN kapsiiliin metabolizmasi, rifamisin ilaglar (rifampisin gibi) ve antibakteriyal

ajanlar ile hizlanabilir.

Terbinafin
Terbinafin, progesteron ile birlikte kullanildiginda ani kanamanin oldugunu gosteren nadir

raporlar vardir.

Laboratuvar testleri

Progesteron, hepatik ve/veya endokrin fonksiyonlarinin laboratuvar test sonuclarini etkileyebilir.

4.6 . Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
PROGESTAN’1n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrol yontemleri

uzerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi:

PROGESTAN kapsiil kullanimi sirasinda gebelik olusursa ilag alimi hemen kesilmelidir. Klinik
olarak, ¢ok sayida gebelikle ilgili veriler, progesteronun fetiis lizerinde olumsuz bir etkisi
olmadigimi gostermektedir. Fetiisiin yanliglikla 6strojen + progesteron kombinasyonlarina maruz
kalmasiyla ilgili bugiine kadarki ¢cogu epidomiyolojik ¢aligmalarin sonuglari teratojenik ya da
fototoksik etki gdstermemektedir.

Gebeligin ilk trimesterinden sonra progesteron verilmesi, gravidik kolestazi agiga ¢ikarabilir.
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum

sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Progesteron kullanan gebe kadinlarda yapilan incelemelerde ise ilacin fetus iizerine herhangi bir

zararl etkisi oldugu gosterilememistir. Mutlak doktor tavsiyesine gore kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
PROGESTAN Kapsiil, emzirme doneminde endike degildir. Tespit edilebilir miktarda

progesteron anne sitiine geger.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Bu tibbi {iriin, subfertil veya infertil kadinlarda luteal eksikligi desteklediginden, dogurganlik

tizerinde bilinen herhangi bir zararl etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
Bazi hastalarda bag donmesi veya uyuklama hali yapabileceginden ara¢ ve makine kullanirken

tedbirli olunmalidir. Bu nedenle gece yatmadan dnce alinmasi tavsiye edilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Adpvers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin :>1/10

Yaygin :>1/100 1la < 1/10

Yaygin olmayan :>1/1000 ila < 1/100

Seyrek :>1/10.000 ila < 1/1000

Cok seyrek : < 1/10.000

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

a. Glivenlik profilinin 6zeti

Progesteronun oral ve vajinal formiilasyonlar ile ilgili advers ila¢ reaksiyonlar1 bildirim orani,
progesterona maruz kalan her 1000 hastada spontan olarak bildirilen yaklasik 1,5 vakaya uygun
olarak yilda 1,43/1000 hasta olarak hesaplanmistir (Periyodik Yarar Risk Degerlendirme Raporu
1 Ocak 2012 — 31 Aralik 2017).

Agiz yolu ile:

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Bozulmus periyotlar, amenore, ara kanama
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Yaygin olmayan: Mastodini

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Uyusukluk, bag donmesi
Cok seyrek: Depresyon

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Konstipasyon (kabizlik), kusma, ishal
Seyrek: Mide bulantisi

Hepatobilier hastalhiklar
Yaygin olmayan: Kolestatik sarilik

immiin sistem hastahiklari

Cok seyrek: Urtiker
Deri ve subkutan doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Pruritus, Akne

Cok seyrek: Kloazma

[lacin almmasindan 1 ila 3 saat sonra somnolans veya gecici bas dénmesi meydana gelebilir.

Yatma zamani dozlamasi ve dozun azaltilmasi bu etkileri azaltabilir.

Ostrojen ile birlikte kullanildiinda asagidakiler gecerlidir

Meme kanseri riski

5 yildan uzun siiredir kombine Ostrojen-progestagen tedavisi alan kadinlarda meme kanseri tanisi

alma riskinin 2 kata kadar arttig1 bildirilmistir.

Yalnizca Ostrojen tedavisi kullananlarda herhangi bir artan risk, 0Ostrojen-progestagen

kombinasyonlar1 kullananlarda goriilenden 6nemli 6lciide daha diigiiktiir.
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Risk seviyesi, kullanim siiresine baghdir (bkz. boliim 4.4). En biiyiilk randomize plasebo
kontrollii ¢alismanin (WHI ¢alismasi) ve en biiyiik epidemiyolojik ¢calismanin (MWS) sonuglari

sunulmaktadir.

Million Kadin calismasi - 5 yilhik kullanimdan sonra tahmini ek meme kanseri riski

Yas aralig1| 5 yillik bir siire boyunca | Risk oram 5 yilda 1000 HRT
(y1l) HRT kullanmayan 1000 | & 95%CI# | kullanicis1 basina ek

kisi basina ek vakalar*2 vakalar (95%CI)
Sadece ostrojen HRT
50-65 | 9-12 1,2 | 1-2 (0-3)
Kombine 6strojen-progesteron
50-65 | 9-12 | 1,7 | 6(5-7)
# Genel risk orani. Risk orani sabit degildir ancak kullanim siiresi arttik¢a

artacaktir.

Not: Meme kanserinin arka plan insidanst AB iilkesine gore farklilik
gosterdiginden, ek meme kanseri vakalarmin sayisi da orantili olarak
degisecektir.

ABD WHI ¢alismalari - 5 yillik kullanimdan sonra ek meme kanseri riski

Yas aralig1 5 yillik bir siire Risk oran1 & 5 yilda 1000 HRT
(y1D) boyunca plasebo 95%CI# kullanicis1 basina ek
kolunda 1000 kadin vakalar (95%CI)
basina insidans

CEE oestrogen-only

50-79 |21 108(0,7-1) | -4(-6-0)*3
CEE+MPA ostrojen ve progestojen:
50-79 | 17 [12(1-1,5) [+4(0-9)

fAnaliz, ¢alismadan 6nce HRT kullanmayan kadinlarla sinirlandirildiginda, tedavinin ilk 5
yilinda belirgin bir risk artis1 goriilmedi: 5 yildan sonra risk, kullanmayanlara gére daha
yuksekti.

2 *Gelismis iilkelerdeki temel insidans oranlarindan alinmigtir

3 *Meme kanseri riskinde artis gostermeyen, rahmi olmayan kadinlarda WHI ¢alismasi

Endometrival kanser riski

Rahmi olan menopoz sonrasi kadinlar.

HRT kullanmayan rahmi olan her 1000 kadinda endometrium kanseri riski yaklasik 5'tir.
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Rahmi olan kadinlarda, endometriyal kanser riskini arttirdigindan, sadece Gstrojen igeren HRT

kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 4.4).

Sadece Ostrojen kullanim siiresine ve dstrojen dozuna bagl olarak, epidemiyoloji ¢aligmalarinda
endometriyal kanser riskindeki artis, 50 ila 65 yas arasindaki her 1000 kadinda teshis edilen
fazladan 5 ila 55 vaka arasinda degismektedir.

Sadece Ostrojen tedavisine dongii basina en az 12 giin progesteron eklenmesi bu artan riski
onleyebilir. Million Kadin Calismasinda (MWS) bes yillik kombine (sirali veya siirekli) HRT

kullanim1 endometriyal kanser riskini artirmamistir (RR 1.0 (0,8-1,2)).

Yumurtalik kanseri

Sadece Ostrojen ve kombine dstrojen progestagen HRT'nin kullanimi, teshis edilmis yumurtalik
kanseri riskinde hafif bir artis ile iliskilendirilmistir. (bkz. Boliim 4.4). 52 epidomiyolojik
calismanin meta analizleri, hic HRT kullanmamis kadinlarla karsilagtirildiginda HRT kullanan
kadinlarda yumurtalik kanser riskinde artis oldugunu gostermistir (RR 1,43, %95 CI 1,31-1,56).
5 yil HRT alan 50-54 yas arasindaki kadinlar i¢in bu, 2000 kullanic1 basina yaklasik 1 ekstra
vaka ile sonuglanir. HRT almayan 50-54 yas arasindaki kadinlarda 2000 yilinda yaklagik 2

kadma 5 yillik bir siire icinde yumurtalik kanseri teshisi konulacaktir.

Venoz tromboembolizm riski

HRT, ven6z tromboembolizm (VTE), yani derin ven trombozu veya pulmoner emboli gelistirme
acisindan 1,3-3 kat artmis rolatif risk ile iliskilidir. Boyle bir olayin meydana gelmesi, HT
kullaniminin ilk yilinda daha olasidir (bkz. boliim 4.4). WHI c¢alismalarinin sonuglari
sunulmaktadir:

WHI Calismalari - 5 yillik kullanimda ek VTE riski

Yas aralig1 5 yil boyunca plasebo Risk orant 1000 HRT
(y1l) kolunda 1000 kadin basma | ve 95%CI kullanicis1 basina
insidans ek vakalar

Sadece oral ostrojen *4

50-59 |7 [ 1,2(0,6-24) | 1(-3-10)
Oral kombine ostrojen-progesteron
50-59 |4 123(1,2-43) |5(1-13)

4 * Rahmi olmayan kadinlarda ¢alisma
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Koroner arter hastaligi riski

60 yasin ilizerindeki kombine Ostrojen-progestojen HRT kullanicilarinda koroner arter hastaligi

riski biraz artar (bkz. boliim 4.4).

Iskemik inme riski

Yalnizca Ostrojen ve Ostrojen + progestagen tedavisinin kullanimi, rélatif iskemik inme riskinin
1,5 katina kadar artmasiyla iliskilidir. HRT kullanimi sirasinda hemorajik inme riski artmaz.
Bu rolatif risk yasa veya kullanim siiresine bagli degildir, ancak temel risk yasa bagh

oldugundan, HRT kullanan kadinlarda genel inme riski yasla birlikte artacaktir (bkz. boliim 4.4).

Kombine WHI ¢alismalari - 5 yil iizeri kullanimda ek iskemik inme riski*5

Yas aralig1| 5 yil boyunca plasebo | Risk oramive | 5 yilda 1000 HRT
(y1l) kolunda 1000 kadin 95%CI kullanicisi basina
basina insidans ek vakalar
50-59 8 1,3 (1,1 - 1,6) 3(1-5)

5 *iskemik ve hemorajik inme arasinda ayrim yapilmamistir.

Ostrojen/progestojen tedavisi ile baglantih olarak bildirilen diger advers etkiler

e Ras,

e Urtiker,

e Kloazma/melazma,

e Pireksi,

e Insomnia,

e Alopesi,

¢ Bozulmus menstrual periyotlar,
e Amenore,

¢ Meme agrisi/mastodini,

¢ S1vi retansiyonu/6dem,

¢ Kilo degisiklikleri,

e Libidoda degisiklikler,

e Depresyon

e Safra kesesi hastaligi,

e 065 yas lizerinde muhtemel bunama (bkz. B6liim 4.4)

¢ Deri ve subkutan doku hastaliklari: eritema multiforme, eritema nodozum, vaskiiler purpura.
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Vajinal yol ile:
Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Bilinmiyor: Vajinal kanama, vajinal akinti

Deri ve subkutan doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Pruritus

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Doz asimi semptomlari, somnolans, bas donmesi, Ofori, dismenore’yi igerebilir. Tedavi

miisahede gozlemdir ve gerekirse semptomatik ve destek dnlemler saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Progestojenler

ATC kodu: GO3DA04

Etki mekanizmasi

Progesteron, korpus luteum ve plasentanin ana hormonu olan dogal bir progestojendir.
Proliferasyon fazini sekretuar faza cevirerek endometrium tizerinde etki eder. PROGESTAN
Kapsiiller, endojen progesteronun tiim 6zelliklerine, tam salgi endometriumunun indiiksiyonu ve

ozellikle gestajenik, antidstrojenik, hafif antiandrojenik ve antialdosteron etkilerine sahiptir.

Klinik etkinlik ve glivenlik

Ostrojenler endometriumun  gelisimini  kolaylastirdigindan, karsilanmamis  &strojenler
endometriyal hiperplazi ve kanser riskini artirir. Progesteron ilavesi, histerektomi yapilmamis

kadinlarda 6strojen kaynakli endometriyal hiperplazi riskini biiyiik 6l¢iide azaltir.
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Erken dogumun énlenmesi

Progesteron, uterus kasilmalarindan sorumlu uyarici prostaglandinlerin iiretimini sinirlayarak
uterus sessizliginin  korunmasinda hamilelik sirasinda 6nemlidir. Progesteron ayrica
miyometriyum i¢inde kasilma ile iliskili protein genlerinin (iyon kanallari, oksitosin ve
prostaglandin reseptdrleri ve bosluk baglantilari) ekspresyonunu inhibe ederek servikal silinme

ve yumusamaya neden olabilen matris metalloproteinazlarin salinimini da sinirlar.

Maternal dolasimdaki progesteron seviyeleri dogumdan oOnceki haftalarda Onemli Olgiide
degismese de, term ve preterm dogum eyleminin baglangici, uterus seviyesinde progesteron

aktivitesinin fonksiyonel olarak geri ¢ekilmesi ile iligkilidir.

5.2 . Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Progesteron dogal bir projestindir. Kimyasal yapisi insanda {iretilene 6zdestir.

Progesteron, beyaz, beyazimsi renkte kristale tozdur. Suda c¢oziinmez, alkolde kolaylikla
¢Oziiniir, aseton ve yag asitlerinde zor ¢oziiniir. Polimorfizm gdsterir.

Progestan yumusak kapsiil, i¢ginde beyaz homojen yagli viskoz sivi bulunan beyaz opak oval

yumusal kapsiillerdir.

Oral:

Mikronize progesteron sindirim sistemi tarafindan emilir. Saglikli goniilliilerde yiriitiilen
farmakokinetik caligmalar, 2 kapsiiliin (200 mg) oral yoldan verilmesinden sonra plazma
progesteron diizeylerinin 2,2 +1,4 saatte 13,8ng/ml + 2,9ng/ml Cpaks'a ulagtigini gdstermistir.

Gozlenen eliminasyon yar1 omrii 16,8+2,3 saattir.

Dagilim:

Progesteron, baslica serum albiimin (%50-%54) ve transkortine (%43-%48) olmak iizere serum

proteinlerine yaklasik olarak %96-%99 oraninda baglanir.

Eliminasyon:

Idrarla atihm %95 oraninda glikokonjuge metabolitler, o6zellikle 3a, 5B-pregnandiol

(pregnandiol) seklinde gdzlenir.
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Biyotransformasyon:

Progesteron esas olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Ana plazma metabolitleri, 20 o
hidroksi- A 4 a- prenolon ve 5 a-di hidroprogesteron’dur.

Baz1 progesteron metabolitleri safra ile atilir ve bunlar dekonjuge edilebilir ve rediiksiyon,
dehidroksilasyon ve epimerizasyon yoluyla bagirsakta daha fazla metabolize edilebilir. Ana
plazma ve iriner metabolitleri, korpus luteumun fizyolojik salgilanmasi sirasinda bulunanlara

benzerdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Mikronize progesteronun farmakokinetigi, uygulanan dozdan bagimsizdir. Bazi bireyler arasi
varyasyonlar olmasina ragmen, aym bireysel farmakokinetik o6zellikler, pozolojinin uygun
bireysel adaptasyonuna izin vererek ve ilaca ongoriilebilir tepkileri gostererek birkag ay boyunca

korunmustur.

Geriyatrik Populasyon:

Yukaridaki yetigkinler ile aynidir.

Vajinal:

Oral uygulamay1 takiben, mikronize progesteron sindirim sistemi tarafindan emilir. Saglikli
goniillillerde yiiriitiilen farmakokinetik caligmalar, iki adet 100 mg kapsiiliin (200 mg) oral
yoldan verilmesinden sonra plazma progesteron diizeylerinin 2,2 + 1,4 saatte 13,8ng/ml +

2,9ng/ml Chaks'a ulastigini gostermistir. Gozlenen eliminasyon yar1 émrii 16,8 + 2,3 saattir.

Kisiler arast varyasyonlar olmasma ragmen, bireysel farmakokinetik Ozellikler, ilaca

ongoriilebilir tepkileri gosteren birka¢ ay boyunca korunmustur.
Vajinal uygulamay1 takiben, mikronize progesteron hizla emilir ve giinliik doza bagh olarak 4-12

ng/ml araliginda stabil plazma seviyelerine oral uygulamaya gore cok daha az denekler arasi

varyasyon ile ulasir.

Dagilim:
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Progesteron, yaklasik olarak %96-99 oraninda serum proteinlerine, dncelikle serum albumin (%

50 — 54) ve transkortin (% 43 - 48)’e baglanir.

Eliminasyon:

Uriner eliminasyon %95 oraninda, glokrokonjuge metabolitler, cogunlukla 3 a, 5 B-pregnanediol

(pregnandiol) seklinde gézlenmistir.

Biyotransformasyon:

Progesteron esas olarak karaciger tarafindan metabolize edilir.

Oral uygulamay1 takiben, ana plazma metabolitleri 20 a hidroksi- A 4 a-prenolon ve 5 a-dihidro-
progesterondur. Baz1 progesteron metabolitleri safrada atilir ve bunlar dekonjuge edilebilir ve
rediiksiyon, dehidroksilasyon ve epimerizasyon yoluyla bagirsakta daha fazla metabolize
edilebilir. Ana plazma ve idrar metabolitleri, korpus luteumun fizyolojik salgilanmasi sirasinda

bulunanlara benzer.

Vajinal uygulamay1 takiben, ilk ge¢is metabolizmasinin olmamasi nedeniyle sadece diisiik

plazma pregnanolon ve 5a-dihidro-progesteron seviyeleri tespit edilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel,
iireme ve gelisme toksisitesi ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara dayanan klinik olmayan veriler,

insanlar icin 0zel bir tehlike ortaya koymamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Aragit yag1

Lesitin (soya)

Kapsiil:
Sig1r jelatini
Gliserin

Titanyum dioksit
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6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25° C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

15 ve 30 yumusak kapsiillikk Alu / PVC blister ambalajlar

6.6. Beseri tbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi iirlinlerin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarin Kontrolii yonetmelikler’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kogak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66
Uskiidar / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
217/50

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsat tarihi: 22.12.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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	Barbitüratlar, anti-epileptik ajanlar (fenitoin, karbamazepin), rifampisin, fenilbutazon, spironolakton, griseofulvin, bazı antibiyotikler (ampisilinler, tetrasiklinler) ve bitkisel St. John's wort içeren ürünler (Hypericum perforatum) gibi hepatik CYP450-3A4’ü indüklediği bilinen ilaçlar metabolizmayı ve progesteronun eliminasyonunu artırabilir.

	Aksine ketokonazol ve diğer CYP450-3A4 inhibitörleri, örneğin ritonavir ve nelfinavir progesteronun biyoyararlanımını arttırabilir. Progesteronun insan karaciğer mikrozomları tarafından metabolizması, ketokonazol (IC50 <0.1 mcM) tarafından inhibe edilir.

	Progesteron, bromokriptinin etkileriyle etkileşime girebilir ve siklosporin plazma konsantrasyonunu artırabilir. Progesteron hepatik ve/veya endokrin fonksiyonların laboratuar test sonuçlarını etkileyebilir.

	İn vitro bulguların klinik önemi bilinmemektedir.

	Antisteroidal ilaçlar

	Aminoglutemid, medroksiprogesteron asetat ve megestrol’ün plazma konsantrasyonlarını muhtemel hepatik enzim indükleyici etkiyle belirgin olarak azaltır. 

	Antikoagülanlar

	Progesteron, kumarinlerin antikoagülan etkisini artırabilir ya da azaltabilir. 

	Progesteron, fenindionun antikoagülan etkisini antagonize eder. 

	Diyabetik ilaçlar

	Eş zamanlı progesteron tedavisi alan kadınlarda anti-diyabetik dozajın ayarlanması gerekebilir.

	Acil kontraseptifler

	Progesteron ile ulipristal asetatın birlikte kullanılmasının, progesteron etkinliğinin azalmasına neden olması beklenir. 

	Diazepam

	Progesteron, diazepamın plazma konsantrasyonunu artırabilir.

	Tizanidin

	Progesteron, tizanidinin plazma konsantrasyonunu artırabilir.

	PROGESTAN kapsülün metabolizması, rifamisin ilaçları (rifampisin gibi) ve antibakteriyal ajanlar ile hızlanabilir. 

	Terbinafin

	Terbinafin, progesteron ile birlikte kullanıldığında ani kanamanın olduğunu gösteren nadir raporlar vardır.

	Laboratuvar testleri

	Progesteron, hepatik ve/veya endokrin fonksiyonlarının laboratuvar test sonuçlarını etkileyebilir. 

	4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler

	Bazı hastalarda baş dönmesi veya uyuklama hali yapabileceğinden araç ve makine kullanırken tedbirli olunmalıdır. Bu nedenle gece yatmadan önce alınması tavsiye edilir. 

	Doz aşımı semptomları, somnolans, baş dönmesi, öfori, dismenore’yi içerebilir. Tedavi müşahede gözlemdir ve gerekirse semptomatik ve destek önlemler sağlanmalıdır.

	Etki mekanizması

	Progesteron, korpus luteum ve plasentanın ana hormonu olan doğal bir progestojendir. Proliferasyon fazını sekretuar faza çevirerek endometrium üzerinde etki eder. PROGESTAN Kapsüller, endojen progesteronun tüm özelliklerine, tam salgı endometriumunun indüksiyonu ve özellikle gestajenik, antiöstrojenik, hafif antiandrojenik ve antialdosteron etkilerine sahiptir.

	Klinik etkinlik ve güvenlik

	Östrojenler endometriumun gelişimini kolaylaştırdığından, karşılanmamış östrojenler endometriyal hiperplazi ve kanser riskini artırır. Progesteron ilavesi, histerektomi yapılmamış kadınlarda östrojen kaynaklı endometriyal hiperplazi riskini büyük ölçüde azaltır.

	Erken doğumun önlenmesi

	Progesteron, uterus kasılmalarından sorumlu uyarıcı prostaglandinlerin üretimini sınırlayarak uterus sessizliğinin korunmasında hamilelik sırasında önemlidir. Progesteron ayrıca miyometriyum içinde kasılma ile ilişkili protein genlerinin (iyon kanalları, oksitosin ve prostaglandin reseptörleri ve boşluk bağlantıları) ekspresyonunu inhibe ederek servikal silinme ve yumuşamaya neden olabilen matris metalloproteinazların salınımını da sınırlar.

	Maternal dolaşımdaki progesteron seviyeleri doğumdan önceki haftalarda önemli ölçüde değişmese de, term ve preterm doğum eyleminin başlangıcı, uterus seviyesinde progesteron aktivitesinin fonksiyonel olarak geri çekilmesi ile ilişkilidir.

	Genel özellikler:

	Progesteron doğal bir projestindir. Kimyasal yapısı insanda üretilene özdeştir.  

	Progesteron, beyaz, beyazımsı renkte kristale tozdur. Suda çözünmez, alkolde kolaylıkla çözünür, aseton ve yağ asitlerinde zor çözünür. Polimorfizm gösterir. 

	Oral:

	Progesteron, yaklaşık olarak %96-99 oranında serum proteinlerine, öncelikle serum albumin (% 50 – 54) ve transkortin (% 43 - 48)’e bağlanır. 

	25° C altındaki oda sıcaklığında saklayınız. 

	Çocukların göremeyeceği, erişemeyeceği yerlerde ve ambalajında saklayınız. 


