KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ESLOTIN 5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir film tablet 5 mg Desloratadin igerir.
Yardimci madde(ler):

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Tablet
ESLOTIN; mavi renkte, yuvarlak, tek yiizii ¢entikli, bikonveks film tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ESLOTIN, alerjik rinit ile iliskili, hapsirik, burunda akinti ve kasimma, konjesyon/burun
tikanikli§1, ayn1 zamanda gozlerde kasinma, yasarma ve kizariklik, damakta kasinma ve

Oksiiriik gibi semptomlarin giderilmesinde endikedir.

ESLOTIN, ayrica, iirtiker ile birlikte goriilen, kasintinin giderilmesi, derideki kabart1 ve

kizariklik gibi semptomlarin ortadan kaldirilmasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:
12 yas ve iizeri adolesanlar ve yetiskinler:

ESLOTIN Film Tablet’in 6nerilen dozu giinde bir kez bir tablettir.
Semptomlar1 haftada 4 giin veya 4 haftadan daha az siiren intermitan alerjik rinit, hastanin
hastalik Oykiisii degerlendirmesine gore tedavi edilmeli ve tedavi semptomlar giderildikten

sonra kesilip, semptomlarin tekrarlamas1 durumunda tekrar baslatilmalidir.
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Semptomlar1 haftada 4 giin veya daha fazla ve 4 haftadan fazla goriilen persistan alerjik

rinitte, hastanin alerjinin ortaya ¢ikmasi durumunda stirekli tedavisi onerilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
12-17 yas arasi adolesanlarda desloratadin kullaniminin etkililigine iliskin klinik caligma

deneyimi sinirhidir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1).

12 yasindan kii¢iik cocuklarda ESLOTIN Film Tabletlerin giivenliligi ve etkililigi

belirlenmemistir. Higbir veri yoktur.

Uygulama sekli:
Ag1z yoluyla kullanilir.

Doz gidalarla birlikte veya gidalardan ayr1 olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda veri yoktur.

Bobrek yetmezligi:
Siddetli bobrek yetmezliginde ESLOTIN dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Desloratadin tablet formunun 12 yasin altindaki pediyatrik popiilasyonda etkililik ve

giivenliligi heniiz belirlenmemistir. Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

12-17 yas arasi adolesanlarda desloratadin kullaniminin etkililigine iliskin klinik caligsma

deneyimi sinirhidir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonu hedefleyen spesifik ¢calisma bulunmamaktadir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine veya

loratadine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Siddetli bobrek yetmezliginde ESLOTIN dikkatle kullanilmalidir (bkz. bdliim 5.2).

Desloratadin, tibbi veya ailesel nobet Oykiisii olan, desloratadin tedavisi altinda yeni nobetler
gelistirmeye daha duyarli olan hastalarda, Ozellikle kiiclik olan ¢ocuklarda, dikkatle
uygulanmalidir. Saglik meslegi mensuplari, tedavi sirasinda nobet geciren hastalarda

desloratadin tedavisini birakmayi diisiinebilirler.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ertiromisin ya da ketokonazolun birlikte kullanildig1, desloratadin tabletleriyle yapilmis klinik

caligmalarda klinik bir etkilesim gézlemlenmemistir. (bkz. boliim 5.1).

Desloratadin’in alkolle bir arada alindig1 klinik farmakoloji ¢aligmalarinda, desloratadin
alkoliin performansi zayiflatici etkisini artirmamistir (bkz. bolim 5.1). Bununla birlikte,
pazarlama sonrasi kullanim sirasinda alkol intoleransi1 ve zehirlenme vakalar1 bildirilmistir.

Bu nedenle, alkolle bir arada alindiginda dikkatli olunmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda tireme yetenegi lizerine etkilerine iliskin

veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlar iizerinde yapilan c¢alismalardan elde edilmis olan 6nemli miktarda veri
(1000’den fazla gebelik sonucu igeren) desloratadin'in malformatif veya foto/yenidogan
toksisitesinin olmadigimi gostermistir. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, toreprodaktif

toksisite acisindan dogrudan veya dolayli zararli etkisi olmadigin1 gostermektedir (bkz.
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Boliim 5.3). Onlem olmasi agisindan, hamilelik sirasinda ESLOTIN kullanimindan

kacinilmalidir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. ESLOTIN gerekli olmadik¢a gebelik

doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Tedavi edilen kadmlarin emzirdikleri yenidoganlarda/bebeklerde desloratadin tespit
edilmistir. Desloratadinin yenidoganlar/bebekler iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Anne siitii
almanin ¢ocuk agisindan yarari ve tedavinin kadin agisindan yarar1 gbz Oniine alinarak,
ESLOTIN tedavisinin birakilmasi/hi¢ kullanilmamasi ya da emzirmeye son verilmesi arasinda

bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek ve kadin fertilitesine iligkin hic¢bir veri yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klinik ¢alismalara gore, desloratadin ara¢ ve makine kullanma becerisi {izerinde hicbir etkiye
sahip degildir veya ihmal edilebilir bir etkiye sahiptir. Hastalar ¢cogu kisinin uyku hali
yasamadig1 konusunda bilgilendirilmelidir. Bununla birlikte, tiim tibbi {iriinlere verilen cevap
bireyler arasinda farkli oldugundan, hastalara tibbi {irline verdikleri cevabi tam olarak
anlayincaya kadar arag veya makine kullanma gibi zihinsel uyaniklik gerektiren faaliyetlerde

bulunmamalari tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

Alerjik rinit ve kronik idiyopatik iirtikerin de i¢inde bulundugu endikasyonlar1 kapsayan
klinik ¢alismalarda, 6nerilen gilinliik 5 mg dozlarda, desloratidin kullanan hastalarin %3’iinde
plasebodan daha fazla yan etki goriilmiistiir. Plasebodan daha fazla goriilen ve en yaygin
bildirilen istenmeyen reaksiyonlar, bitkinlik (%1,2), agiz kurulugu (%0,8) ve bas agrisi
(%0,6)’dur.

12-17 yas aras1 578 adolesan hastayla yapilan klinik ¢alismada, en sik rastlanan istenmeyen

olay bas agris1 olup, bu yan etki desloratadin kullanan hastalarin %5,9’u ve plasebo alan
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hastalarin %6,9’unda gozlemlenmistir.

Klinik caligmalarda plaseboya gore daha fazla bildirilen ve pazarlama sonrasi donemde
bildirilen diger istenmeyen etkiler asagida listelenmektedir. Sikhiklar su sekilde

tanimlanmistir:

Farkli organ sistemlerinde;
Cok yaygin (> 1/10), yaygm (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastalhiklari:

Bilinmiyor: Istah artmasi

Psikiyatrik hastahiklar:
Cok seyrek: Haliisinasyonlar.

Bilinmiyor: Anormal davranislar, saldirganlik

Sinir sistemi hastaliklar #:
Yaygin: Bas agrisi
Cok seyrek: Bas donmesi, uyku hali, uykusuzluk, psikomotor hiperaktivite, ndbet.

Kardiyak hastaliklar::
Cok seyrek:Tagikardi, palpitasyon.

Bilinmiyor: QT uzamasi

Gastrointestinal hastahklar :
Yaygin: Agiz kurulugu

Cok seyrek: Abdominal agri1, bulanti, kusma, dispepsi, diyare.
Hepato-bilier hastaliklar:

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme, hepatit-bilirubinde artis.

Bilinmiyor: Sarilik
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Deri ve deri alt1 hastahiklari:

Bilinmiyor: Isiga duyarlilik

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Cok seyrek: Miyalji.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar:

Yaygin: Yorgunluk

Cok seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar1 (anaflaksi, anjiyoddem, dispne, pirurit, dokiintii ve
tirtiker gibi).

Bilinmiyor: Asteni

Arastirmalar:

Bilinmiyor: Kilo artig1

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarda pazarlama sonrasi verilerden elde edilen diger sikligi bilinmeyen
istenmeyen yan etkilerin QT uzamasi, aritmi ve bradikardi, anormal davranis ve agresyonu

icerdigi bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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 asim ve tedavisi
Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda goriildiigii gibi asir1 doza bagl olumsuz olay profili,

terapotik dozlarda goriilenlere benzerdir, ancak etkilerin biiyiikliigii daha fazla olabilir.

Tedavi

Doz asimi1 durumunda, absorbe edilmemis etkin maddeyi uzaklastiracak standart onlemler

6/12



alinmalidir. Semptomatik ve destekleyici tedavi Onerilir.

Desloratadin hemodiyaliz ile elimine edilmemektedir; periton diyalizi ile elimine olup

olmadig1 bilinmemektedir.

Semptomlar

Erigkinler ve adolesanlarda 45 mg'a kadar (klinik dozun 9 kat1) desloratadin uygulanan ¢ok

dozlu bir klinik arastirmada, klinik olarak 6nemli herhangi bir etki gézlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda goriildiigii gibi asir1 doza bagl olumsuz olay profili,

terapotik dozlarda goriilenlere benzerdir, ancak etkilerin biiyiikliigii daha fazla olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antihistaminler-H1 antagonisti

ATC Kodu: RO6A X27

Etki mekanizmasi

Desloratadin sedasyon yapmayan, uzun etkili, potent, selektif periferik histamin Hi-reseptor
antagonistidir. Desloratadin, oral uygulamadan sonra santral sinir sistemine girememesi

nedeniyle, periferik histamin Hj-reseptorlerini selektif olarak bloke eder.

Desloratadin in vitro ¢alismalarda antialerjik ozellikler gostermistir. Bunlar 1L-4, IL-6, IL-8
ve IL-13 gibi proinflamatuvar sitokinlerin insan mast hiicrelerinden/bazofillerden saliniminin
inhibisyonunu ve endotel hiicrelerinde adezyon molekiilii P-selektinin ekspresyonunun inhibe

edilmesini igerir. Bu gézlemlerin klinik 6nemi heniiz dogrulanmamustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

14 giin boyunca, giinde 20 mg’a kadar desloratadin uygulanan ¢ok dozlu bir klinik
arastirmada, istatistik ya da klinik ag¢idan énemli higbir kardiyovaskiiler etki gdzlenmemistir.
Desloratadinin on giin silireyle giinde 45 mg (klinik dozun dokuz kati) verildigi bir klinik
farmakoloji arastirmasinda, QTc (EKG’de Q dalgasi ile T dalgas1 arasindaki siire)

intervalinde uzama gdézlenmemistir.

7/12



Ketokonazol ve eritromisinin ¢oklu dozlariyla yapilan etkilesim ¢aligsmalarinda, desloratadinin

plazma konsantrasyonunda degisiklik gozlemlenmemistir.

Desloratadin santral sinir sistemine kolayca penetre olmaz. Kontrollii klinik caligmalarda,
Onerilen giinliik 5 mg dozda, somnolans insidansinda, plaseboya kiyasla bir artis olmamustir.
Klinik c¢aligmalarda 7.5 mg giinliik dozda verilen desloratadin psikomotor performansi
etkilememistir. Erigkinlerdeki tek doz ¢alismasinda, desloratadin 5 mg, subjektif uyku halinin
siddetlenmesi veya ugusla ilgili faaliyetleri de kapsayan, ugus performansinin standart

Olctimlerini etkilemez.

Klinik farmakoloji calismalarinda, alkolle birlikte uygulama alkoliin neden oldugu
performans zayiflamasi ya da uykusuzluk artisina neden olmamustir.
Tek basina ya da alkol ile birlikte alindiginda, desloratadin ve plasebo gruplari arasinda

psikomotor test sonuglari bakimindan anlamli bir fark bulunmamustir.

Alerjik rinitli hastalarda, desloratadin, hapsirik, burunda akint1 ve kasinma, konjesyon / burun
tikaniklig1, ayn1 zamanda gozlerde kasinma, yasarma ve kizariklik ve damakta kasinma gibi
semptomlarin giderilmesinde etkili olmustur. Desloratadin, semptomlar1 24 saat siiresince
etkili bir sekilde kontrol altina almistir. Desloratadin’in etkililigi 12—-17 yas arasi
adolesanlardaki klinik ¢alismalarda net olarak kanitlanmamustir.

Alerjik rinit, mevsimsel ve yil boyu devam eden (pereniyal) alerjik rinit olarak
siiflandirildigr gibi, semptomlarin sikligina gore intermitan ve persistan alerjik rinit olarak da
siniflandirilabilir. Intermitan alerjik rinit, semptomlarin bir haftada 4 giinden az veya 4
haftadan daha az bir siirede goriilmesi olarak tanimlanabilir. Persistan alerjik rinit,
semptomlarin bir haftada 4 giin veya daha fazla ve 4 haftadan daha fazla goriilmesi olarak
tanimlanabilir.

Desloratadin’in mevsimsel alerjik rinite bagl sikayetlerin hafifletilmesindeki etkililigi, rino-
konjunktivit yagsam kalitesi anketindeki toplam skor ile gosterilmistir. En biiyiik iyilesme,

semptomlarca kisitlanan giinliik aktiviteler ve pratik problemlerinin alaninda goriilmiistiir.

Kronik idiyopatik iirtiker, etiyolojisi ne olursa olsun arka plandaki fizyopatolojinin benzer
olmast ve prospektif calismalara katilacak kronik hastalarin daha kolay bulunabilmesi
nedeniyle, iirtikere bir klinik model olarak incelenmistir. Histamin salinmasi tiim {irtikaryal

hastaliklara yol acan bir neden oldugundan, desloratadinin klinik kilavuzlarda da onerildigi
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gibi, kronik idiyopatik iirtikere ilave olarak diger iirtikaryal hastaliklardaki semptomlarin

giderilmesinde de etkili olmas1 beklenir.

Kronik idiyopatik f{irtikeri olan hastalarda yiiriitilen 6 haftalik iki plasebo-kontrollii
calismada, desloratadin, tedavinin birinci giiniinden itibaren, kasintinin hafiflemesinde ve
derideki kabart1 ve kizarikliklarin biiyiikliik ve sayisinin azalmasinda etkili olmustur. Her iki
caligmada da, etki, 24 saatlik dozlama aralig siiresince degismeden devam etmistir. Kronik
idiyopatik iirtikerdeki diger antihistaminik ¢alismalarinda, antihistaminiklere yanit vermeyen
hastalarin bir kismi ¢alismadan ¢ikarilmistir. Desloratadinle tedavi edilen %55 oranindaki
hastalarin %50’sinde plaseboyla tedavi edilen %19 oranindaki hastaya gore piriiritte iyilesme
gozlemlenmistir. Desloratadin ile tedavi ayn1 zamanda, uyku ve giinliik rutin aktiviteler ile
etkilesimde azalma ile dort puanli skalada odlgiilen, uyku ve giinliik fonksiyonlarda iyilesme

saglamigtir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Desloratadin plazma konsantrasyonlari, uygulamadan sonra 30 dakika iginde saptanabilir
diizeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve maksimum konsantrasyona yaklasik 3 saat
sonra ulasilir. Desloratadinin terminal faz yarilanma omrii yaklagik 27 saattir. Desloratadinin
birikim derecesi, yarilanma Omrii (yaklagik 27 saat) ve glinde tek doz dozlama siklig: ile

uyumludur. Desloratadinin biyoyararlanimi 5 ile 20 mg arasinda doz ile orantisaldir.

Hasta demografisinin genel mevsimsel alerjik rinit popiilasyonu ile karsilastirilabilir oldugu
farmakokinetik bir calismada, deneklerin % 4'i daha yiiksek bir desloratadin konsantrasyonu
elde etmistir. Bu ylizde etnik kokene gore degisebilir. Maksimum desloratadin
konsantrasyonu yaklasik 89 saatte bir terminal faz yar1 6mrii ile yaklasik 7 saatte yaklasik 3

kat daha yiiksekti. Bu kisilerin giivenlilik profili genel popiilasyondan farkli degildi.

Dagilim:

Desloratadin plazma proteinlerine orta derecede (%83—%87) baglanir. 14 giin siireyle giinde
tek doz (5 mg ile 20 mg) desloratadin uygulamasini takiben, klinik olarak 6nem tasiyan

herhangi bir ilag birikim belirtisi bulunmamustir.
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Biyotransformasyon:

Desloratadin metabolizmasindan sorumlu enzim heniiz tanimlanmamis oldugundan diger
ilaglarla olabilecek bazi etkilesimler tamamen goz ardi edilememektedir.
Desloratadin in vivo kosullarda CYP3A4’1i inhibe etmez ve in vitro ¢alismalar tibbi iirliniin

CYP2D6’y1 inhibe etmedigini gdstermistir. P-glikoproteinin substrati veya inhibitorii degildir.

Saglikli eriskin olgularda tablet formiilasyonuyla yiiriitiilen bir ¢ok-dozlu farmakokinetik
caligmada, dort olgunun yiizde dort olarak degisecek desloratadini yavas metabolize ettigi
bulunmustur. Bu olgularda 7. Saat civarindaki Cmaks konsantrasyonu yaklasik 3 kat daha

yiiksektir ve terminal fazdaki yarilanma émrii 89 saat civarindadir.

Bir farmakolojik ve klinik arastirmalar serisinde, olgularin %6’sinda desloratadinin plazma
konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur. Bu yavas metabolize edici fenotipin prevalansi
eriskin (% 6) ve 2-11 yas aras1 pediyatrik (% 6) olgularda karsilagtirilabilir nitelikte ve
siyahlarda (erigkinler % 18, pediyatrik olgular % 16) beyazlara (erigskinler % 2, pediyatrik
olgular % 3) kiyasla daha yliksektir; ancak bu olgulardaki giivenlilik profili, genel
popiilasyondakinden farkli degildir.

Eliminasyon:

Desloratadinin 7,5 mg dozda kullamildig1r tek dozlu bir arastirmada, besinlerin (yag ve
kaloriden zengin kahvalt1) desloratadinin dispozisyonu {izerinde higbir etkisi olmadig
gosterilmistir. Diger bir ¢alismada da, greyfurt suyunun desloratadinin dispozisyonu iizerinde

bir etkisi bulunmamustir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Desloratadinin biyoyararlanimi 5-20 mg araliginda dozla orantilidir.

Bobrek vetmezligi olan hastalar

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda desloratadin farmakokinetigi, tek dozlu ve
¢ok dozlu calismada saglikli olan deneklerle karsilastirildi. Tek dozlu c¢aligmada,
desloratadine maruz kalma, saglikli deneklere gore, hafif ila orta ve siddetli KBY olan
kisilerde sirastyla yaklasik 2 ve 2,5 kat daha fazlaydi. Cok dozlu ¢alismada, 11. glinden sonra
kararli duruma ulasilmis ve saglikli deneklerle karsilastirildiginda, desloratadine olan

maruziyet hafif KBY olan kisilerde ~1,5 kat ve siddetli KBY olan kisilerde ~ 2,5 kat daha
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fazla olmustur. Her iki calismada da, desloratadin ve 3-hidroksidesloratadin maruziyetindeki

degisiklikler (EAA ve Cmax) klinik olarak anlamli degildi.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Desloratadin loratadinin primer aktif metabolitidir. Desloratadin ve loratadinle yapilmis,
desloratadine maruziyetin, desloratadin ve loratadinin toksisite profiline kalitatif ya da

kantitatif farklarii gosteren, karsilastirilabilir seviyede klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Klinik dis1 veriler, gilivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel, ireme toksisitesi ve gelisimi inceleyen klasik ¢aligmalara dayanarak
insanlar i¢in higbir 6zel tehlikenin olmadigini ortaya koymaktadir. Karsinojenik potansiyelden

yoksunluk, desloratadin ve loratadinle yapilmis klinik ¢caligmalarda gdsterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Misir nisastasi

Mikrokristalin selliiloz

Talk

Magnezyum stearat

Opadry mavi 85F20400:

— Polivinil alkol

— Makrogol

— Titanyum dioksit (E171)

— Talk

— Indigo karmin aliiminyum lak (E132)

6.2. Gecimsizlikler

Bu {iriin i¢in gecerli degildir.

6.3. Raf Omrii
48 aydir.

11/12



6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, nemden koruyarak saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu-PVC/Aclar folyo blisterler igerisinde 10, 20 ve 30 tablet olacak sekilde blisterlenir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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