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| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom geneéric: Filgrastim

Nom comercial: Ratiograstrim®

Laboratori: Ratiopharm

Grup terapeutic. Denominacio: Factors estimulants de colonies
Codi ATC: LO3AA02

Via d’administracio: intravenosa i subcutania

Tipus de dispensacio: HOSPITALARI

Via de registre: centralitzat EMEA

Solucié injectable en xeringa | Envas de x| Codi Coste por unidad
precarregada unitats PVL amb IVA
Xeringa 30MUI (300 mcg) 5 xeringues 39.89 €

Xeringa 48MUI (480mcgQ) 5 xeringues 66.81 €

[4.- AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA. |

4.1 Mecanisme de accio.

Filgrastim-Ratiograstim® s’ha desenvolupat com a producte biologicament similar o
biosimilar (“similar biological medicinal product” a Europa o “follow-on biological products”
per a la FDA) i el producte de referéncia és filgrastim-Neupogen®. Ambdds comparteixen el
INN filgrastim

Filgrastim és una glucoproteina composada per una Unica cadena polipeptidica i
sintetitzada per biotecnologia. Es una citoquina hematopoiética i és un factor especific
estimulador de colonies (G-CSF) produit per monocits, fibroblasts i cél-lules endotelials.
Regula la produccié de neutrofils en el moll d’os i afecta la proliferacié de progenitors de
neutrofils, diferenciacié i activacio cel-lular selectiva.

4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacio
AEMyYPS i EMEA :

e Reducci6 de la durada de la neutropénia (DSN) i la incidéncia de neutropénia febril
(NF)en pacients amb tractament quimioterapic citotoxic establert per neoplasies (a
excepciod de leucémia mieloide cronica i sindromes miel-lodisplasics)

e Reducci6 de la duracié de la neutropénia en els pacients sotmesos a tractament
miel-loablatiu seguit de transplantament de moll d’os i que es consideri que presenten
un risc elevat de neutropénia greu perllongada.

e Mobilitzacio de les cel-lules progenitors de sang periférica (PBPC).

¢ En pacients, nens i adults, amb neutropénia congénita greu, ciclica o idiopatica, amb
un recompte absolut de neutrofils (RAN) 0,5 x 1091, i amb una historia d’infeccions
greus o recurrents, esta indicada I'administracié perllongada de per augmentar el
recompte de neutrofils i



INFORME PER A LA COMISSIO DE FARMACIA |

TERAPEUTICA ICO

¢ reduir la incidéncia i duracié dels events relacionats amb les infeccions.

¢ Tractament de la neutropéenia persistent (RAN igual o inferior a 1,0 x 10%/1) en pacients
amb infeccié avangada per VIH, per reduir el risc d’infeccions bacterianes quan no
sigui adequat I’4s d’altres opcions per tractar la neutropénia.

Les indicacions de Ratiograstrim® sén les mateixes que les de Neupogen®.

4.3 Posologia, forma de preparacio6 i administracio.

La posologia i forma d’administracié de Ratiograstim® és la mateixa que la de Neupogen®

per les diferents indicacions.

4.4 Farmacocinética.

No existeixen diferéncies significatives en

Neupogen®.

la cinetica de Ratiograstim® respecte a

La semivida d’eliminacié de filgastrim és aproximadament 3,5 hores. Existeix una correlacio
lineal positiva entre la dosis i la concentracio sérica del filgrastim via intravenosa i subcutania.
Les concentracions seriques es mantenen per sobre de 10 ng/ml durant 8-16 hores després
de I"'administracio subcutania de les dosis recomanades. El volum de distribucié en la sang

és aproximadament 150 ml/kg.

4.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacio

disponibles en I’'Hospital.

Nom RatiogaRstrim® Neupogen® Neulasta® (pedfilgrastim) Granocyte® (lenograstim)
(filgrastim) (filgrastim)

Presentacié | Xeringues precarregades | Xeringues precarregades | Xeringues precarregades de 6 | Xeringues 105mcg (13.4MUI)
30MUI'i 48 MUI 30MUI'i 48 MUI mg Xeringues 263mcg (34MUl)

Indicacions -Reduccié de la DSN i la incidencia de NF en |-Reduccié de la DSN i de la |-Reduccié de la DSN en pacients
pacients amb quimioterapia (excepcio: leucemia | incidéncia de NF en pacients | (amb neoplasia maligna no
mieloide cronica i sindromes miel-lodisplassics) amb tumors malignes tractats | mieloide) sotmesos a terapia
-Reduccié de la duracié de la neutropénia en els | amb quimioterapia (excepci6: | miel-loablativa + transplantament
pacients sotmesos a tractament miel-loablatiu + | leucémia mieloide cronica i|de moll d’os en pacients amb
transplantament de moll d’os i que es consideri que | sind. mielodisplassics) elevat risc de neutropénia greu
presenten un risc elevat de neutropénia greu perllongada.
perllongada. -Reducci6 de la neutropénia greu
-Mobilitzacié de les cél-lules progenitors de sang i complicacions associades en
periférica (PBPC). pacients amb quimioterapia.
-En pacients, nens i adults, amb neutropénia -Mobilitzacié de cel-lules
congenita greu, ciclica o idiopatica, amb RAN 0,5 x progenitores de sang periferica.
109%/l, i amb wuna historia d’infeccions greus o
recurrents.
-Tractament de la neutropénia persistent (RAN < 1,0
x 10%/1) en pacients amb infeccié avangcada per VIH.

Posologia -Quimioterapia citotoxica establerta: 0.5 MU/Kg/dia | 6 mg/cicle de quimioterapia, | Transplantde MO, tractament

-Terapia miel-loablativa seguida de transplantament
de moll d’os: 1 MU/Kg/dia

-Mobilitzaci6 de PBCP en pacients sotmesos a
terapia miel-losupressora o miel-loablativa seguida
d’autotransplantament de cél-lules progenitores de
sang periférica: 1 MU/Kg/dia

-Mobilitzaci6 de PBCP en donants sans previ al
transplantament de cél-lules progenitores de sang
periférica: 1 MU/Kg/dia

-Neutropénia cronica greu: congeénita
MU/Kg/dia, idiopatica 0.5 MU/Kg/dia
-Pacients HIV: recuperacio neutropénica
0.1MU/Kg/dia. En el manteniment ajustar segons
resposta.

1.2

24 h post quimioterapia
Insuficiencia renal: no
recomana modificar la dosis.

es

quimioterapic establert,
mobilitzacié de cél-lules
progenitores de sang periferica:
150 yg/m2/dia = 5 pg/Kg/dia
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5.- EVALUACIO DE L’EFICACIA.

Avaluacio6 dels farmacs biosimilars

La EMEA té definits els estudis que es requereixen portar a terme per part del promotor d’un
farmac biosimilar, per demostrar que és igual de segur i efectiu que el farmac biologic
referencia (veure document guia “Guideline on similar biological medicinal products”, Doc
Ref CHMP/437/04)

Segons el document guia de la EMEA de I'avaluaci6 de factors de creixement
hematopoiétic (www.emea.eu) i complementari a |'anterior, els estudis que s’han de
realitzar per a la seva autoritzacio sén:

eEstudis farmacodinamics per tenir dades de seguretat, eficacia i dosi resposta de
I’exposicié del nou factor de creixement en humans.

¢ Estudis farmacocinétics per determinar dades de farmacocinética basica i de la relacio
entre la farmacocinética i la farmacodinamia i els efectes adversos possibles.

e Estudis exploratoris per avaluar els efectes dosi depenent: canvi en el grau i duracié de
la neutropénia segons la dosificacio.

eEstudis confirmatoris de I’eficacia clinica del regim proposat. S’hauran de definir la
posologia, via d’administracid, temps d’inici del tractament i duracié d’aquest.

En els estudis confirmatoris, I’eficacia es determinara demostrant la reduccio significativa de
la duraci6 i/o severitat de la neutropénia o bé demostrant I’equivaléncia a un tractament
estandard. Els estudis confirmatoris es realitzaran enfront placebo i han de mostrar
superioritat. En cas que hi hagi estandard terapéutic alternatiu s’hauran de realitzar estudis
d’equivalencia amb la millor terapia estandard com a grup control. Aquests estudis han de
ser doble cec i els marges d’equivaléncia s’han de predefinir i justificar en base a revisions
d’assajos clinics amb els productes de referéncia. El valor de delta s’ha de definir
considerant la duracio de la neutropénia severa amb el farmac de referéncia.
1. Objectius primatris
Incidéncia i durada de la neutropénia severa i/o febril (neutropénia feburil:
temperatura axil-lar > 38.52C i recompte absolut de neutrofils (ANC)< 0.5x109/L.
2. Objectius secundaris
= recuperacié hematopoetica: hemoglobina, plaquetes i granulocits
= nombre de transfusions pel tractament de la trombocitopénia i anémia
= temps d’estada a hospital
» temps d’estada a la UCI
» (s d’antibiotics
» freqUéncia d’infeccions
3. Avaluacio de la seguretat
» Avaluacio dels efectes adversos
» Supervivencia global
» Eficacia de al quimioterapia en termes de progressio i freqiieéncia de la remissio
completa
» Anticossos anti-factor de creixement: monitoritzacié durant 12 mesos
4. Immunogenicitat: malgrat no s’hagin recollit efectes adversos immunomediats
establerts a la fitxa del producte original, aquestes reaccions s’hauran d’incloure
en el nou productes.

Seguint aquestes especificacions definides per la EMEA, en la valoracid de filgrastim
biosimilar (XM02 o Ratiograstim®) , com es disposa en I'informe EPAR de la EMEA (15/11/08),
es basen en els seguents estudis d’eficacia i seguretat, junt amb els estudis pre-clinics i de
PK/PD no inclosos en I’analisis d’aquest informe:
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- XMO02-02-INT : Estudi pivotal de fase lll, randomitzat, doble cec i controlat per avaluar
I’eficacia i seguretat de Ratiograstrim® vs Neupogen® en pacients amb cancer de
mama en tractament quimioterapic.

- Dos estudis de suport: estudis fase lll, multicéntrics i randomitzats
0 XMO02-03-INT en pacients amb cancer de pulmé
0 XMO02-04-INT. en pacients amb limfoma no Hodgkin agressiu.

5.1 Assajos clinics disponibles per la indicacio clinica avaluada

XMO02-02-INT (Assaig pivotal): estudi multicentric de fase Il per avaluar I'eficacia i seguretat
de Ratiograstrim® vs Neupogen® en pacients amb cancer de mama en tractament
quimioterapic. Els pacients van ser randomitzats a rebre XM02, Neupogen® o placebo (ratio
2:2:1). El pacients del grup placebo es van canviar a XM02 després de completar el primer
cicle de quimioterapia.

XMO02 s’administra el dia +1 després de completar la quimioterapia via subcutania a les dosis
de 5mcg/Kg durant minim 5 dies i maxim 14 dies en cada cicle. El tractament amb XMO02 es
parava si ANC > 10 x 109/L.

XM02-02-INT

Estudi multicéntric per avaluar eficacia i seguretat de XM02 comparat amb filgrastim en pacients amb cancer de
mama que estiguin en tractament quimioterapic.

-N° de pacients: 378

-Disseny estudi fase Ill, randomitzat, doble cec multicéntric

-Objectiu principal: duracié de la neutropénia (DSN) durant el primer cicle.

-Objectius secundaris: DSN, definit com el nombre de dies amb neutropénia grau 4 (ANC < 0.5x10%L) en els cicles
2, 3i 4. Profundiatat del nadir de neutrofils (ANC) (valor més baix de ANC per cada cicle en els cicles 1, 2, 3i 4).
Temps fins a la recuperacié (temps en dies des de la quimioterapia fins que ANC > 2 x 109/L després nadir esperat ,
pels cicles 1, 2, 3i 4. Incidéncia de neutropénia febril (NF, temperatura axil-lar > 38.5°C i ANC < 0.5x10%/L) per cicles
durant tots els cicles. Mortalitat.

-Posologia: 5 yg/Kg/dia minim 5 dies i maxim 14 dies

-Tractament grup actiu i tractament grup control: XM02, neupogen o placebo

-Criteris de inclusi6: adults diagnosticats de cancer de mama d’alt risc en estadi |, Il, lll, IV, que rebi tractament
amb docetaxel/doxorubicina dins de la pauta de quimioterapia, quimioterapia naive, Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance status < 2, ANC > 1.5x10%/1 i plaquetes > 100 x 109%/1

-Criteris de exclusi6: exposicid prévia a filgrastim, pedfilgrastim o lenograstim, neuropatia grau 2 o superior,
tractament amb antibiotics 72 h prévia a la quimioterapia, tractament amb liti, Us cronic de corticoides,
radioterapia 4 durant les setmanes a la randomitzacidé, transplantament de moll d’os previ.

-Perdues: 30 (7.94%)

-Tipus d’analisi: IC95% de la variacio intraindividual amb ANOVA

Resultats
Variable avaluada XM02 Neupogen® Placebo
N=140 N =136 p (a partir segon cicle
XM02) N=72
mitja SD mitja SD mitja SD
Objectius primaris:
DSN(dies) en primer cicle 1.1 1.2 11 1.3 3.8 2.1
Objectius secundaris
Duracio de la neutropéenia(dies)
2 cicle 0.7 0.7 0.5
3 cicle 0.6 0.7 0.6
4 cicle 0.7 0.7 0.6
ANC cicle 1 0.7x109/I 0.7x109/1 0.2x109/1
ANC cicle 2, 3,4 1x109/1 1x1097I 1x109/1
Temps fins a recuperar ANC
Cicle 1 8 dies 8 dies n.s. 15 dies
Cicle 2, 3,4 8 dies 8 dies n.s. 8 dies
Incidéncia de NF 12.1% 12.5% n.s. 36.1%
Mortalitat (n) 2 2
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XMO02-03-INT: estudi fase I, multinacional, multicéntric, randomitzat, controlat en 240
pacients amb cancer de pulm@. Els pacients van ser randomitzats a rebre XM02 o neupogen
en una proporcio 2:1 en el primer cicle de quimioterapia. En els seglients cicles tots van rebre
XMO02.

Obijectiu primari: demostrar la seguretat de XM02 quan s’administra durant un maxim de 6
cicles de quimioterapia.

Objectius secundaris: demostrar I’eficacia de XM02 durant el primer cicle en comparacio
amb Neupogen® i avaluar les propietats farmacocinéetiques.

XMO02-04-INT: estudi fase lll, multinacional, multicéntric, randomitzat, controlat amb placebo
en 92 pacients quimioterapia naive amb LNH agressiu en tractament amb quimioterapia. Els
pacients van ser randomitzats a rebre XM02 o Neupogen® en un proporcié 2:1 en el primer
cicle. En els seglients cicles tots els pacients van rebre XM02.

Objectiu primari: demostrar la seguretat quan s’administra durant un maxim de 6 cicles de
quimioterapia

Objectius secundaris: demostrar I'eficacia de XM02 durant el primer cicle i avaluar les
propietats farmacocinétiques.

Els resultats dels tres assajos es comparen en la seglent taula

Table 26 Study XMOZ-02-INT, XMO2-03-INT and XMO2A4-INT — Results of efficacy

endpoint across studies

XMO2-0E-INT XMOZ-03-INT XNHZ-04-INT
XMhim2 MNeupogen® Plac* XM Neupogen® XM Mew poggen
140 13 72 Lislh B0 %] k]
Mizan 1SN [days]
Cwele 1 1.1 1.1 R 0.5 03 05 09
ARICOVA [CI)” 0038 <0261, 0.3 18] - OU1AT [0 D14, D428 S0ATE [H0UR3T, 00#]]
Cele 4 07 07 (L] .4 03 0z 07
AMC over time (Cyele 1)
Firat maximiim -;|:|:|} ] 3 k Y 3 3 4 4
AN nadis (Dav) 7 7 11 11 12 @ 9
Second maximuim {lh} ] I 11 Y 14 14 11 11
Mean ANC nadis [10°1]
Cele 1 07 ) {1 Il 19 1.7 1.1
AMCOVA [CI] 0,007 [-0. 180, 0.189] 0660 -1 146, -0 0TI US04 <0191, 1.199]
Cvele 4 1.0 1.0 1.1 I3 iz 1 [
Mean time to ANC recovery [days)
Cele 1 21 T8 14.0 6.3 1.3 6.0 )
ARCOVA (I 0L207 [<0.425, (L83R] La8G 0092, 3.280]+ 0,765 2080, 1.450]
Cvele 4 Ta 7.1 72 6.4 ] 1.9 il
Incidence of FM %)
Cwele 1 121 125 ELN | 15.0 L 11.1 0.7
Meross all ayeles 0T Izl 1.7 EEN| 3R 3.7 1.4
Mortality | % 1 (0.7 - I 19 (11.9% L2130 - (RERN]

*  Patients in these groups received either placebo or Neupogen in Cyvele 1 and XMOZ afterwards
# 0 ANCOVA estimate and 2-zided 95% C1 For difference XMOZE — Meupogen in Cyele |
+  Eatimated difference “XMM02 - Neupogen™ p < 0003

La poblaci6 inclosa en els estudis sén similars en quant a les caracteristiques demografiques i
son representatius de la poblacié diana.

Els estudis demostren equivaléncia terapéutica de ratiograstrim vs neupogen: no hi ha
diferéncies estadisticament significatives en les variables duracié de la neutropénia severa,
temps fins la recuperacié del recompte absolut de neutrofils, recompte absolut de neutrofil
(hi va haver I’excepcid en I'estudi XM02-03-INT perd no es considera clinicament significatiu
degut al nombre elevat de ANC), temps fins a la recuperacié de ANC, incidéncia de la
neutropénia febril i mortalitat (els 4 exitus no estaven relacionats amb el tractament amb
Neupogen® o XM02).
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5.2. Avaluacio6 de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

-Validesa interna i externa. Limitacions de disseny i/o comentaris:

Els estudis estan clarament establerts com a estudis d’equivaléncia enfront I’estandard de
tractament. El valor delta per la variable DSN és adequat en base a estudis de Neupogen®:
es necessitava una mostra de 109 pacients per tractament actiu per tenir una poténcia del
90% per rebutjar la hipotesis nul-la (no equivalencia= diferéncia de més d’un dia en la DSN) i
acceptar la hipotesis alternativa (equivalencia = mitja de diferencia en DSN < 0.25 dies i
SD=1.7 dies). El seguiment va ser complert ja que el % de péerdues va ser acceptable (7.9%) i
els resultats demostren equivaléncia entre els dos tractaments.

-Aplicabilitat de I’assaig a la practica de I’hospital:

El comparador en els estudis és I’estandard de tractament amb la posologia habitual i les
indicacions aprovades. La poblacié estudiada és la poblacié diana en el nostre hospital i les
variables avaluades d’eficacia en els estudis son les utilitzades en la clinica habitual.

La hipotesis nul-la definida en el disseny, diferéncia de més d’un dia en DSN, es considera
acceptable per a I'aplicabilitat en el nostre mitja.

-Rellevancia clinica dels resultats: nivell d’evidéncia 1A (assajos d’equivaléncia). El nivell
d’evidéncia segons els definits per Delgado i cols (nivells de I’1 al 5, 1 maxim i 5 minim).

[6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

‘ 6.1. Descripcio6 dels efectes adversos més significatius (per la seva frequéncia o gravetat)

L’avaluacié de la seguretat de XMO02 inclou les dades dels 5 estudis clinics: 2 fases | en
voluntaris sans i 3 estudis clinics ja indicats.

En la taula adjunta s’exposa la incidéncia comparada d’efectes adversos dels 3 estudis amb
malalts amb cancer. La incidéncia d’efectes adversos va ser significativament superior en el
grup neupogen pero aquestes diferencies no tenen rellevancia clinica.

Els efectes adversos més freqiients son dolor ossi (3.4%), diarrea (2.2%), asténia (2.2%), mialgia
(1.9%), artralgia (1.5%), cefalea (1.2%) i piréxia (1%)



INFORME PER A LA COMISSIO DE FARMACIA |
TERAPEUTICA ICO

Tahle 30 Cancer paticnt dataset - Treatment-emergent adverse events (2 3% of patients in
any group) (eyvebe 1)

XMz Neupogen MNeupogen'  Placeho! Any Owerall
only amly XMz XMz XM

N=J5h =134 MW=115 [N=T1 M=541 N=GT7

Hu b ] Y B n s
Mausea 26.4 29.9 115 KX 26.8 185 273
Alopecia’ 213 KRS 12.2 il 214 169 250
}‘\.—l.'l.ltll\."“[‘.'l:lii.il 138 216 - 9| i3 l4.6 [ T |
Diarrhaoea” 1004 231 5.2 19.4 102 BR 130
Mathenia” 87 18.7 13 150 1.3 &7 120
Vomiting 15.2 104 0.4 %) il B3 12.6
Pyrexia 6.2 32 Gl @7 6.5 13 ad
Headacle 6.3 .0 4.3 83 6.3 12 6.2
Bone |:\i1.i:||.1 39 07 1.7 2R L IR ih
Abhdeminal pain® 17 1.z 16 X 17 iz 5.2
Stomatilia 17 G0 16 133 1.8 i3 52
Anorexia il &l 4.3 28 4.4 33 1.9
Anaenia Al il 5.2 4.2 50 3z 1.7
Febrile moutropenia 25 in 1.7 136 32 iz 1.7
Leusopenia 3T in i3 a7 4.4 I8 1.1
Thrommbaesey topenda 4.3 12 5.2 X A6 I8 1.1
Back pain il 1.3 - 1.4 15 21 il
Alopecia totalis” 18 5.2 [LE1] A6 X 21 il
[nsomania il 0.7 s 5 15 0 in
Myalgia 20 6.0 08 IR [ I3 & 27
Chesl pain 212 0.7 5.2 L] I 15 12
D spmoea 1.4 1.5 0n X L7 12 1.8
Pharyngo-laryngeal pain i3 1.5 (R A6 07 T 1.0
Phary ngitia 0. 0.0 iR} A6 0.& d 0.

—
= LI Feabeot s cxnet dost companng Dirst 3 groupe

- Immunogenicitat.

El desenvolupament d’anticossos contra XM02 i Neupogen es va investigar en els 3 estudis
amb pacients amb cancer. La incidéncia de neutralitzacié d’anticossos va ser baix. Com era
esperat per G-CSF i segons es descriu en la Guia de la EMEA, es va poder indicar que no hi
ha troballes de rellevancia clinica en immunogenicitat amb transcendéncia en seguretat o
en eficacia.

- Pla de gestié de Riscos
Com els problemes relacionats amb I'immunitat son rars, també pel producte de referéncia, i

el seu screening és dificil, per part de la EMEA és defineix en el pla de gestid de riscos un punt
especific.

6.2. Precaucions d’Us en casos especials

-Precaucions: No existeixen dades suficients sobre la utilitzacié de filgrastim en dones
embarassades. Es desconeix si filgrastim s’excreta per llet materna.

-Contraindicacions: hipersensibilitat al farmac

-Interacciones: no s’ha establert completament la seguretat i eficacia de filgrastim
administrat el mateix dia que la quimioterapia. No es recomana I’Us de filgrastim des de 24
hores abans fins 24 hores després de la quimioterapia, degut a la sensibilitat de les cél-lules
miel-loides, en fase de replicacié rapida, a la quimioterapia citotdoxica miel-losupressora.
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7. AREA ECONOMICA

7.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparacié amb
la terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals.

Comparacié de costs del tractament avaluat enfront a altres alternatives

Ratiograstrim® Neupogen® Neulasta®
300 pg/xer, 480 yg/xer 300 pg/xer, 480 ug/xer 6mg/xer
Preu unitari (PVL+IVA) 300ug: 39.89 € 300pg: 59.27 € 1004.51 €
480u9: 66.81 € 480ug: 99.27 € )
Posologia 5ug/Kg: 60-79 Kg - 300ug/dia | 5ug/Kg: 60-79 Kg - 300ug/dia Dosis Gnica
>79 Kg = 4805ug/dia >79 Kg > 4805ug/dia
Cost incremental (diferencial)
respecte a Neupogen®
(preu ICO)
5 dies -14.186 -23.3425
14 dies -38.6864 -65.219
Cost incremental (diferencial)
respecte a Neulasta®
(preu ICO)
5 dies -403.259 -268.659
14 dies -44.249 332.631

*Preu unitari a 12/2008. En el cas de considerar-se equivalents per la CFT, s’obriria concursi la
conseqient negociacio, oberta a tots els laboratoris.
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