| priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto kodeino ir
ibuprofeno derinio periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

e Atsizvelgiant | turimus po pateikimo rinkai gautus atvejy praneSimus ir literatiros duomenis
apie priklausomybés nuo vaisty ir (arba) piktnaudziavimo jais rizikq ir | esamus kity
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra opioidy (pvz., tramadolio), informaciniuose
dokumentuose pateiktus jspéjimus, , reikia atnaujinti preparato charakteristiky santraukos
(PCS) 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius, siekiant atnaujinti informacija dél priklausomybés nuo vaisty
ir (arba) piktnaudziavimo jais rizikos, jtraukiant neigiamas opioidy vartojimo sutrikimo
pasekmes ir rizikos veiksnius, nustatytus pagal kitiems opioidams jau taikomas formuluotes, ir
rekomenduojant prie§ pradedant vartoti kodeing nustatyti vaisty vartojimo strategija, kad buty
apribota gydymo trukmé.

e Atsizvelgiant | turimus literatiiros duomenis apie centringe miego apnéja (CMA) ir galimg
opioidy klasés poveikj, 4.4 skyriuje reikia i§ dalies pakeisti jspéjima, aprasant centrinés miego
apnéjos rizikg vartojant kodeina.

e Atsizvelgiant j turimus literatiros duomenis apie hiperalgezija, manoma, kad reikia atnaujinti
PCS 4.4 skyriy, siekiant jspéti apie hiperalgezijos rizikg vartojant kodeing.

e Atsizvelgiant | turimus po pateikimo rinkai gautus atvejy pranesimus ir literatiiros duomenis
apie ibuprofeng, manoma, kad prieZastinis rySys tarp kodeino ir ibuprofeno derinio ir Kounis
sindromo yra bent jau pagrijstai tikétinas, todél reikia atitinkamai atnaujinti PCS 4.8 skyriy ir
4.4 skyriuje pateikti jspé&jima.

e Atsizvelgiant j turimus po pateikimo rinkai gautus pranesSimus apie vaiky intoksikacijos
rizikg, pakuotés lapelj reikia atitinkamai i§ dalies pakeisti, pabréziant butinybe fiksuoty doziy
derinius laikyti saugioje ir patikimoje vietoje.

e Atsizvelgiant j turimus literatiros duomenis apie opioidy ir gabapentinoidy (gabapentino ir
pregabalino) saveika ir | esamus kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra opioidy,
informaciniuose dokumentuose pateiktus jspéjimus, pagrjstas, kad biitina atnaujinti vaistinio
preparato PCS 4.5 skyriy, atsizvelgiant j sqveika su gabapentinoidais.

e Atsizvelgiant j turimus duomenis apie pankreatita ir (arba) Odi (Oddi) sfinkterio
disfunkcija, gautus i§ literattiros ir spontaniniy prane$imy, jskaitant, kai kuriais atvejais,
glaudy pasireiskimo rys$j laiko atzvilgiu, ir j tikéting veikimo mechanizma, priezZastinis rySys
tarp kodeino ir pankreatito ir (arba) Odi sfinkterio disfunkcijos laikomas bent jau pagrjstai
galimu, todé¢l vaistinio preparato informacinius dokumentus biitina atitinkamai i§ dalies
pakeisti.

Perziiiréjusi PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo grupé (CMD(h)) pritaria PRAC bendrosioms i§vadoms ir
argumentams, kuriais pagrijsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos paZzyméjimo (-u) salygas
Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél kodeino ir ibuprofeno derinio, CMD(h) laikosi nuomoneés,
kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra kodeino ir ibuprofeno, naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy

dokumenty pakeitimai.

CMD(h) rekomenduoja keisti registracijos pazymeéjimo (-y) salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



<Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)>

Opioidy vartojimo sutrikimai

Preparato charakteristiky santrauka
o 4.2 skyrius

Toliau pateikiamas jrasas <iSrasant receptq> taikomas tuo atveju, kai fiksuoty doziy derinj galima
sigyti be recepto.

Vartojimo metodas

Gydymo tikslai ir nutraukimas

PrieS pradedant gydyma [preparato pavadinimas], Kartu su pacientu reikia aptarti gsydymo
strategija, iskaitant gydymo trukme ir jo tikslus bei baigimo vartoti plana, vadovaujantis
skausmo valdymo gairémis. Gydymo metu <iSraSant recepta> gydyvtojas ir pacientas turi daznai
bendrauti, kad jvertintuy tolesnio gydymo poreiki, apsvarstyty galimybe nutraukti gydyma ir
prireikus pakoreguotuy dozes. Kai pacientui nebereikia gydymo kodeinu, gali biiti
rekomenduojama doze mazinti palaipsniui, siekiant iSvengti simptomu, kurie pasireiskia staigiai
nutraukus gydyma. Jeigu néra tinkamos skausmo kontrolés, reikia apsvarstyti hiperalgezijos,
tolerancijos ir pagrindinés ligos progresavimo galimybe (zr. 4.4 skyriu).

Gydymo trukmé

[Preparato pavadinimas] neturi biiti vartojamas ilgiau nei butina.

o 4.4 skyrius

Esamgq jspéjimgq reikia is dalies pakeisti toliau nurodyta tvarka (reikia atsizvelgti j esamgq atitinkamo
ispéjimo formuluote).

Tolerancija ir opioidu vartojimo sutrikimas (piktnaudZiavimas ir priklausomvybé)

Tolerancija, fiziné ir psichologiné priklausomybé bei opioidu vartojimo sutrikimas (OVS) gali
iSsivystyti pakartotinai vartojant opioidy, tokiy kaip [preparato pavadinimas]. Pakartotinis
[preparato pavadinimas] vartojimas gali sukelti OVS. Didesné dozé ir ilgesné gydymo opioidais
trukmé gali padidinti OVS atsiradimo rizika. Piktnaudziavimas arba ty¢inis netinkamas
[preparato pavadinimas] vartojimas gali sukelti perdozavima ir (arba) mirti.

Pranesta apie sunkias klinikines pasekmes, jskaitant mirties atvejus, susijusius su piktnaudziavimu ir
priklausomybe nuo kodeino ir ibuprofeno deriniy, ypac kai jie vartojami ilgg laikg didesnémis nei
rekomenduojama dozémis. Gauta praneS§imy apie virSkinimo trakto perforacijas, kraujavima i§
virskinimo trakto, sunkig anemija, inksty nepakankamuma, inksty kanaléliy acidoze ir sunkia
hipokalemija, susijusig su vaistinio preparato sudétyje esanciu ibuprofenu.

OVS iSsivystymo rizika padidéja pacientams, kuriu asmeninéje ar artimu giminiu (tévu ar
broliu ir seseru) anamnezéje vra psichoaktyviuju medziagu vartojimo sutrikimu (iskaitant
alkoholio vartojimo sutrikimus), Kurie Siuo metu vartoja tabaka, arba pacientams, kuriy
asmeninéje anamnezéje yra kitu psichikos sveikatos sutrikimu (pvz., sunki depresija, nerimo ir
asmenybés sutrikimuy).




Prie§ pradedant gydvma [preparato pavadinimas] ir gydymo metu su pacientu reikia aptarti

gydymo tikslus ir nutraukimo plang (Zr. 4.2 skyriy). Prie§ gydyma3 ir jo metu pacienta taip pat
reikia informuoti apie OVS rizika ir poZymius bei sunkias pasekmes. Pacientams reikia patarti,
kad atsiradus Siems poZymiams, kreiptusi j gydytoja. Nutraukus vaisto vartojima, gali atsirasti
simptomy dél staigaus gydymo nutraukimo, tokiy kaip neramumas ir dirglumas.

Reikés stebéti, ar pacientai nejaucia poreikio gauti vaistu doze (pvz., per ankstyvi praSymai
papildyti vaisty kieki). Tai apima kartu vartojamu opioidu ir psichoaktyviuju vaisty (pvz.,
benzodiazepinu) perziiira. Jei pacientui pasireiskia OVS poZymiu ir simptomu, reikia
apsvarstyti galimybe skirti konsultacija su priklausomybés ligu specialistu.

e 4.8 skyrius
Po lentele arba aprasymu reikéty prideéti Sig pastraipq, kurioje apibendrinamas Salutinis poveikis:

Priklausomybé nuo vaistu

Pakartotinis [preparato pavadinimas] vartojimas gali sukelti priklausomybe nuo vaistu, net ir
vartojant gvdymui skirtas dozes. Priklausomybés nuo vaisty rizika priklauso nuo individualiy
paciento rizikos veiksniu, dozés ir gydymo opioidais trukmés (Zr. 4.4 skyriu).

Pakuotés lapelis

Atitinkamo jspéjimo tekstq reikia pateikti matomoje vietoje bei apibraukus rémeliu ir jis turi biiti
suprantamas taip, kaip nurodyta toliau.

e 2 skyrius

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Tolerancija ir priklausomybé

Sio vaisto sudétyje yra kodeino, kuris yra opioidinis vaistas. Pakartotinai vartojant opioidy,
vaistas gali tapti maZiau veiksmingas (prie jo priprantama, tai vadinama tolerancija).
Pakartotinis [preparato pavadinimas] vartojimas taip pat gali sukelti priklausomybe ir
piktnaudZiavima, o tai gali baigtis gyvybei pavojingu perdozavimu. Jei <preparato pavadinimas>
vartojate ilgiau nei rekomenduojama arba didesnémis nei rekomenduojama dozémis, §iy Salutiniy
poveikiy rizika gali padidéti, be to, Jums gresia rimta Zala—Fai-apima-sunkig-2alg skrandziui /
7arnynui ir inkstams, taip pat labai mazo kalio kiekio kraujyje rizika. Sie sutrikimai gali bati mirtini
(zr. 4 skyriy).

Priklausomybé ar nenumaldomas noras vartoti vaisto gali sukelti jausma, kad
nebekontroliuojate, kiek vaisto reikia vartoti arba Kkaip daZnai ji reikia vartoti.

Priklausomybés rizika jvairiems Zmonéms pasireiskia skirtingai. Rizika tapti priklausomam nuo

[preparato pavadinimas] gali padidéti, jeigu:

- Jus arba Kkas nors i§ Jisu artimu giminaiciy kada nors piktnaudziavo alkoholiu, receptiniais
vaistais ar nelegaliais narkotikais arba buvo nuo ju priklausomas (toliau — priklausomybé):

- esate riukorius;

- kada nors turéjote problemu dél nuotaikos (depresija, nerimas ar asmenybés sutrikimas) arba
buvote gydyvti psichiatro dél Kitu psichikos ligu.




Gali buti, kad tapote priklausomi, jei vartodami [preparato pavadinimas] pastebéjote bet kurij i
$iu poZymiu:

- Jums reikia vartoti vaista ilgiau, nei pataré gydytojas:

- Jums reikia vartoti didesne nei rekomenduojama doze;

-jauciate, kad turite toliau vartoti vaista, net jei jis nepadeda malSinti skausmo;

- vaista vartojate ne dél priezas¢iu, dél kuriu jis buvo iSraSvytas, pavyzdzZiui, .,norédami iSlikti
ramius* arba ,,lengviau uzmigti*;

- ne karta nesékmingai bandéte mesti arba kontroliuoti vaisto vartojima;

- nustoje vartoti vaista jauciatés blogai, o vél pradéje ji vartoti, pasijuntate geriau (tai vadinama
nutraukimo poveikiu).

Jei pastebéjote bet kuri iS Siu poZyvmiu, pasitarkite su gydytoju ir aptarkite geriausia gydymo
biida, iskaitant tai, kada reikétu nutraukti vaisto vartojima ir kaip tai padarvti saugiai (Zr.
3 skyriu ,,Nustojus vartoti [preparato pavadinimas])*.

e 3 skyrius
3. Kaip vartoti [preparato pavadinimas]

Toliau pateikiamas jrasas <Jei Jums buvo paskirtas [preparato pavadinimas]> taikomas tais atvejais,
kai fiksuoty doziy derinj galima jsigyti be recepto.

<Visada vartokite $j vaistq tiksliai, kaip nurodé gydytojas <arba vaistininkas>. Jeigu abejojate,
kreipkites j <gydytojq> <arba> <vaistininkg>.

<Rekomenduojama dozé yra...>
<Jeigu Jums buvo paskirtas [preparato pavadinimas],> prie§ pradedant gydvma ir reguliariai

gydymo metu gydvtojas su Jumis aptars, ko galite tikétis iS [preparato pavadinimo] vartojimo,
kada ir kiek laiko turite ji vartoti, kada Kreiptis i gvdytoja ir kada reikia nutraukti jo vartojima

taip pat zr. skyriu .,Nustojus vartoti [preparato pavadinimas]*).

Centriné miego apnéja
Jei panasi formuluoté dar nejdiegta, rekomenduojama atlikti toliau nurodytus vaistiniy preparaty, kuriy

sudétyje yra kodeino ir ibuprofeno, informaciniy dokumenty pakeitimus (naujas tekstas pabrauktas
ir paryskintas, iSbrauktas tekstas — perbrauktas).

Preparato charakteristiky santrauka

o 4.4 skyrius

Su miegu susije kvépavimo sutrikimai

Opioidai gali sukelti su miegu susijusiu kvépavimo sutrikimu, iskaitant centrine miego apnéja
(CMA) ir su miegu susijusia hipoksemija. Opioidu vartojimas didina CMA rizika priklausomai
nuo dozés. Jei pacientui pasireiSkia CMA, apsvarstykite galimybe sumazinti bendra opioidu
doze.




Pakuotés lapelis
e 2 skyrius
Ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Su miegu susije kvépavimo sutrikimai

[Preparato pavadinimas] gali sukelti su miegu susijusiy kvépavimo sutrikimuy, tokiy kaip miego
apnéja (kvépavimo sustojimas miegant) ir su miegu susijusi hipoksemija (mazas deguonies
kiekis kraujyje). Simptomai gali biiti kvépavimo sustojimas miegant, pabudimas naktj dél
dusulio, sunkumai miegoti nepabudus ar pernelyg didelis mieguistumas dienos metu. Jei Jiis ar
kitas asmuo pastebéjote Siu simptomu, Kreipkités j gydytoja. Gydytojas gali apsvarstyti
galimybe sumazinti doze.

Hiperalgezija
Jei panasi formuluoté dar nejdiegta, rekomenduojama atlikti toliau nurodytus vaisty, kuriy sudétyje
yra kodeino ir ibuprofeno, informacijos apie vaistg pakeitimus (naujas tekstas pabrauktas ir
paryskintas, iSbrauktas tekstas — perbrauktas).
Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 skyrius
Kaip ir vartojant kity opioidy, nepakankamai mal§inant skausma po padidintos kodeino dozés,

reikia apsvarstyti opioidu sukeltos hiperalgezijos galimybe. Gali biiti nurodyta sumazinti doze
arba perziiiréti gydvma.

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius
Ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Pasitarkite su gydytoju <arba> <vaistininku> <arba slaugytoju>, jei <vartojant> <naudojant>
[preparato pavadinimas] pasireiské bet kuris is toliau isvardyty simptomy

e Jauciate skausma arba padidéjusi jautruma skausmui (hiperalgezija), kuris nepraeina
padidinus vaisto doze.

Kounis sindromas

Jei panasi formuluoté dar nejdiegta, rekomenduojama atlikti toliau nurodytus vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra kodeino ir ibuprofeno, informaciniy dokumenty pakeitimus (naujas tekstas pabrauktas ir
paryskintas, iSbrauktas tekstas — perbrauktas).

Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 skyrius

Kardiovaskulinis ir cerebrovaskulinis poveikis




(..)

Pacientams, gydytiems vaistiniais preparatais, kuriu sudétyje yra ibuprofeno, pavyzdziui,
[preparato pavadinimas], buvo pranesta apie Kounis sindromo atvejus. Kounis sindromas
apibréziamas kaip antriniai Sirdies ir kraujagysliu sistemos simptomai, atsirandantys dél
alerginés ar padidéjusio jautrumo reakcijos, susijusios su vainikiniu arteriju susiauréjimu ir
galincios sukelti miokardo infarkta.

o 4.8 skyrius

I sirdies sutrikimy, kuriy daznis nezinomas, skyriy reikia jrasyti $ig (-ias) nepageidaujamga (-as)
reakcija (-as):

Kounis sindromas

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius
Ispéjimai ir atsargumo priemongés
Kas zinotina prie$ vartojant [preparato pavadinimas]
Pranesta apie alerginés reakcijos i §i vaista poZymius, jskaitant kvépavimo sutrikimus, veido ir
kaklo srities patinimg (angioneurozine edemag), kriitinés skausmg, vartojant ibuprofena.

Pastebéje bet kurij iS Siu poZymiu, nedelsdami nutraukite [preparato pavadinimas] vartojima ir
nedelsdami kreipKités j gydytoja arba greitaja medicinos pagalba.

e 4 skyrius
Galimas Salutinis poveikis
Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

Kriitinés skausmas, kuris gali biiti galimai sunkios alerginés reakcijos, vadinamos Kounis
sindromu, pozymis.

Atsitiktinis poveikis ir laikymas saugioje ir patikimoje vietoje
Pakuotés lapelis

e 5 skyrius.
Kur turétuméte laikyti <preparato pavadinimas>

[...]

Reikia jrasyti toliau nurodytg informacijq. Jei yra tekstas, susijes su laikymo rekomendacijomis (pvz.,
dél temperatiros ar uzdaros erdvés), naujq tekstq pridekite iskart pries esamq informacijq arba iskart

po jos.

LaikyKkite §j vaista saugioje ir patikimoje vietoje, kur Kiti Zmonés negalétu jo pasiekti. Vaistas
gali sukelti rimtg Zala ir biiti mirtinas Zmonéms, kuriems jis nebuvo skirtas.




Vaisty sqveika su gabapentinoidais

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.5 skyrius

Sgveikq reikia papildyti taip, kaip nurodyta toliau. Jei j PCS 4.5 skyriy jau jtraukta identiska
formuluote ,, Vartojant < preparatas > kartu su [...], gali pasireiksti kvépavimo slopinimas,
hipotenzija, gili sedacija, koma arba mirtis. “, prie esamo sakinio galima papildomai jrasyti naujq
siitlomq tekstq (t. y. ,,gabapentinoidai (gabapentinas ir pregabalinas) ). Jei identiska formuluoté,
nurodyta ankstesniame sakinyje, dar néra jtraukta j PCS 4.5 skyriy, naujas siiilomas sakinys gali biti
jrasytas iskart po bet kurios esamos formuluotés apie sqveikq su kitais centrinio poveikio vaistais, dél
kurios gali sustipréti poveikis CNS (pvz., iskart po ,, Vartojant < preparatas > kartu su kitais centrinio
poveikio vaistais, jskaitant alkoholj, reikia atsizvelgti j poveikio CNS sustipréjimq (Zr. 4.8 skyriy). ).

Vartojant <preparatas> kartu su
gabapentinoidais (gabapentinu ir pregabalinu), gali pasireiksti kvépavimo slopinimas,
hipotenzija, gili sedacija, koma arba mirtis (Zr. 4.4 skvriu).

Pakuotés lapelis

e 2 skyrius
Itraukti j esamq punkty sqrasq skyriuje ,, Kiti vaistai ir < preparato pavadinimas > (pvz. su
paantraste ,,Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui “ (ar panasiai) arba ,,Salutinio poveikio rizika padidéja, jeigu
vartojate* (ar panasiai).)

Kiti vaistai ir [preparato pavadinimas]

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
slaugytojai arba vaistininkui

- Gabapentina arba pregabalina epilepsijai arba skausmui dél nervu skausmo (neuropatiniam
skausmui) gvdyti

Hepatobiliariniai sutrikimai, pankreatitas ir Odi sfinkterio disfunkcija

Preparato charakteristiky santrauka

Esama atitinkamo jspéjimo formuluoté turi biiti pakeista toliau pateiktu tekstu, kuris atitinkamai
paryskintas ir pabrauktas.

e 4.4 skyrius

Kepenu, tulZies piuslés ir lataku sutrikimai

Kodeinas gali sukelti Odi (Oddi) sfinkterio disfunkcijg ir spazmus, todél didéja tulZies taky
simptomy ir pankreatito rizika. Todél pacientams, sergantiems pankreatitu ir tulZies lataky
ligomis, kodeino ir ibuprofeno derinys turi biiti skiriamas atsargiai.




e 4.8 skyrius

Jei nepageidaujami reiskiniai ,, pankreatitas“ ir ,, Odi sfinkterio disfunkcija* jau jtraukti j 4.8 skyriy
su kitu dazniu, esamas daznis turi biiti paliktas toks pat.

I virskinimo trakto sutrikimy, kuriy daznis neZinomas, skyriy reikia jrasyti $ig (-ias) nepageidaujama (-
as) reakcijg (-as):

pankreatitas

I kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimy, kuriy daznis nezinomas, skyriy reikia jrasyti $ig (-ias)
nepageidaujamg (-as) reakcija (-as):

Odi sfinkterio disfunkcija

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius

Esama atitinkamo jspéjimo formuluoté turi biti pakeista toliau pateiktu tekstu, kuris atitinkamai
paryskintas ir pabrauktas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
[...]
Jeigu Jums pasirei§ké stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas, galimai plintantis i nugara,

pykinimas, vémimas ar karsc¢iavimas, kreipkités j gydytoja, nes tai gali buiti simptomai, susije su
kasos uzdegimu (pankreatitu) ir tulzies lataku sistemos uzdegimu.

e 4 skyrius.
Kitas galimas Salutinis poveikis:
daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
Simptomai, susije su kasos uzdegimu (pankreatitu) ir tulzies lataky sistemos uzdegimu
(problema, paveikianéia Zarnyno voztuva, vadinama Odi [Oddi] sfinkterio [rauko] disfunkcija),

pavyvzdziui, stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas, galintis plisti i nugara, pvkinimas, vémimas
ar karSéiavimas.
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111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

11



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2024 m. liepos mén. CMD(h) posédis

pazyméjimo salygas)

(registruotojas pateikia paraiskg keisti registracijos

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2024-09-08
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2024-11-07
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