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* Rendeltetésszer(i haszndlat

A PATHFAST D-Dimer egy in vitro diagnosztikai alkalmazasra szolgdlé termék,

amelyet a PATHFAST in vitro diagnosztikai (IVD) automatizalt analizatorral vald

felhasznalasra fejlesztettek ki a D-dimer teljes vérbdl és plazmdbdl végzett kvantitativ

mérése céljabdl. A PATHFAST D-Dimer rendeltetésszer( felhasznalasa:

- segédeszkdz a koagulaciés rendszer aktivacios folyamatainak, tobbek kozott a
mélyvénas trombdzisnak (DVT) és a tlidGembdlianak (PE) a diagnosztizalasahoz.

- laboratériumi technikus, névér vagy orvos altal,

- kérhdzban, beleértve a suirg8sségi Ugyeletet, orvosi rendelben és a klinikai
laboratériumban hasznalhato.

A PATHFAST D-Dimer a betegagy melletti (near patient testing = NPT) vizsgdlatok

egyik eszkoze.

» Osszefoglalds

A keresztkotott fibrin plazmin éltal indukalt lizise kovetkeztében D-dimer alakul ki,
amely fibrindegradacids termékeket (XDP) tartalmaz. A D-dimer a Xllla faktor -
keresztkotott fibrin degradacidjanak specifikus markere, valamint a véralvadas és a
vérrogképzédés indirekt korai markere is. A véralvadasi rendszer fokozott
aktivacidjaval jard klinikai folyamatokban, példaul mélyvénas trombdzisban (DVT),
tudéembdlidban (PE), és disszemindlt intravaszkularis koagulacidban (DIC)
megemelkedik a vérplazmaban a D-dimer koncentricidja (1-4). Vénas
thromboembolia gyanujanak fennalldsa esetén a DVT vagy a PE kizarasa akkor
lehetséges, ha a D-dimer koncentracidja a szamos klinikai vizsgalat altal megdllapitott
hatarérték alatt marad (5 - 12).

= Avizsgalat elve

A PATHFAST D-Dimer eljaras alapja a kemilumineszcencids enzimes immunvizsgalat
(CLEIA) és a MAGTRATION. A vizsgdlat elvégzéséhez sziikséges Osszes vegyszert
egyetlen reagenspatron tartalmazza. A PATHFAST D-Dimer PATHFAST in vitro
diagnosztikai rendszerbe vald betoltésével a D-dimer 17 percen bellil pontosan
szamszer(sithetS. Ebben az eljdrasban alkalikus foszfatazzal jelolt anti-D-dimer
monoklondlis antitestet (MoAb) és anti-D-dimer monoklonalis antitesttel bevont
magneses részecskéket kevernek a mintahoz. A mintdban Iévé D-dimer kot6dik az
anti-D-dimer antitestekhez, és immunkomplexet alkot az enzimmel jel6lt antitesttel
és az antitesttel bevont magneses részecskékkel. A meg nem kotott enzimmel jelolt
antitestek  eltdvolitdsa utdn  kemilumineszcens  szubsztratot adnak az
immunkomplexhez. Rovid inkubacié utan kimutathato6 az enzimreakcio altal generalt
segitségével szamitjak ki.

*A ,MAGTRATION” a B/F elvdlasztas technoldgidja, amelynek soran a magneses
részecskéket a pipetta hegyében mossak, és amely a Precision System Science Co.,
Ltd. védjegye vagy bejegyzett védjegye.

= A szdllitott anyagokat tartalmazo csomag
Reagenspatronok 6 patron x 10 télca
A reagenspatron 16 Ureget tartalmaz. A minta betéltésére szolgald Ureg (1.sz.) és a
szamlalasi treg (10.sz.) kivételével a tobbi lireget vonalkdddal ellatott aluminium
véddbevonat fedi. A vizsgalat Gsszes reagensét a reagenspatron minden Uregébe
bemérik. A reagenspatron Ujbdli felhaszndldsa tilos. Ezt csak egyszeri hasznalatra
tervezték.

Uregek  [Forma  [Osszetevd Mennyiség |Forras
1.sz. Ures Mintaiireg - -
2.sz. Folyadék |Alkalikus foszfataz 50 ul Borjubél
konjugalt anti-D-dimer egér
monoklondlis antitest (MoAb),
Na-azid (< 0,1%)

7.sz. Folyadék |anti-D-dimer monoklonalis 50l Egér
antitesttel (MoAb) bevont
magneses részecskék

Folyadék |Kemilumineszcens szubsztratum,
CDP-Star

Folyadék |Mintahigitd puffer

Na-azid (< 0,1%),

Triton X-100 (< 0,1%)

13.sz. 100 p! -

11.sz. 50 ul -
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Magyar

Uregek

Forma Osszetevs Mennyiség |Forras

3.,4.,5.sz. |Folyadék [Mosdpuffer

400 pl -
Na-azid (< 0,1%),
Triton X-100 (< 0,1%)
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A

J

”

8,9.,10, 12,14, 15, 16. sz. lires Uregek.
P-Star” az Applied Biosystems, LLC. védjegye vagy bejegyzett védjegye.

1. sz. kalibrator (CAL-1)
2. sz. kalibrator (CAL-2)
Kalibratorhigitd

2,0 ml x 1 flakon (oldat, Na-azid < 0,1%)
1,0 ml x 2 fiola (liofilezett)
1,0 ml x 2 flakon (oldat, Na-azid < 0,1%)

MC ENTRY CARD 1lap
Hasznalati utasitas 1lap

Sziikséges, de nem szdllitott anyagok

PATHFAST analizator (termék cikkszama: 300929) és fogydeszkozok
PATHFAST TIP (termék cikkszama: 300936)

PATHFAST WASTE BOX (termék cikkszama: 300950)

D-dimer min&ség-ellendrzési anyagok

PATHFAST SAMPLE DILUENT 3 (termék cikkszama: PFO3D)

* Ovintézkedések és figyelmeztetések

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ne tdvolitsa el a reagenspatron aluminium véd&bevonatat.

A reagenspatront a szélénél fogva mozgassa, és ne érintse meg az ujjaival az
aluminium védSbevonatot és a fekete Ureget.

Amennyiben a reagenspatron leesik és megséril, ne hasznalja fel.

Kerdilje a fekete Uireg nyallal torténd szennyezdését.

Keriilie a minta idegen anyagokkal, példaul gombakkal, baktériumokkal és
tisztitoszerekkel torténd szennyez6dését.

Bizonyos tarolasi vagy szallitdsi id6 elteltével el6fordulhat, hogy néhany
reagens odatapad az aluminium védéburkolathoz. Amennyiben ilyesmit észlel,
hasznalat el6tt finoman (itdgesse a patront az asztal lapjahoz.

A reagenspatronokat mindig fliggdleges helyzetben térolja.

A CAL-2 human szérumot tartalmaz. Bar a felhasznalt alapanyagok negativak
voltak a HBs antigénre, a HIV antitestre és a HCV antitestre nézve, a fertézések
veszélye miatt fert&zként kell kezelni Sket.

A haszndlt reagenspatronok testnedveket tartalmaznak. Megfelelé
Ovatossaggal kell kezelni a bérrel vald érintkezés és az injektdlas elkertilése
érdekében.

Az azid reagalhat a vizvezeték-rendszerekben haszndlt rézzel és 6lommal, és
ez robbanékony sok képzédéséhez vezethet. Az azidtartalmu anyagok
artalmatlanitasakor ezeket béséges vizzel kell ledbliteni.

Az Osszes kimért reagens és anyag drtalmatlanitdsat a szokdsos
artalmatlanitasi modszer szerint kell végezni. Példaul autoklavozza 121 °C-on
20 percig. Tartsa be az altaldnos dvintézkedéseket, és minden komponenst
kezeljen potencidlisan fert6z& anyagként.

A PATHFAST jelentési rendszer hibakddokat tartalmaz, amelyek figyelmeztetik
a kezel6t a specifikus meghibasodasokra. Minden, hibakédot tartalmazd
jelentést kivizsgdlds céljabdl meg kell Grizni. Lasd a PATHFAST kezelési
Utmutatdjat.

A betegektSl szarmazé mintdk heterofil antitesteket tartalmazhatnak,
amelyek az immunvizsgalat sordan hamisan magas vagy alacsony eredményt
mutathatnak. Ezt a vizsgdlatot Ugy fejlesztették ki, hogy minimalizdlja a
heterofil antitestek okozta interferenciat. Mindazonaltal nem garantalhat az
interferencia teljes kikiiszobolése az Osszes minta esetében. A Kklinikai
korképpel és a beteg kérel6zményeivel Gsszeegyeztethetetlen vizsgdlati
eredményeket évatosan kell értelmezni.

Az eredményeket az Gsszes laboratdriumi eredmény és a beteg teljes klinikai
dllapota alapjan kell értékelni. Amennyiben a laboratériumi eredmények nem
egyeznek a klinikai képpel vagy az anamnézissel, tovabbi vizsgalatokat kell
elvégezni.

Amennyiben barmilyen stlyos esemény torténik a termékkel kapcsolatban,
jelentse a gyartonak és annak az illetékes hatésagnak, amelyhez a felhaszndld
és/vagy a beteg tartozik.

Tarolas és lejarat

L
2.
3.
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2 - 8°C hémérsékleten tarolandd.
Tarolja a patrontélcat cimkével felfelé.
Tarolas kézben kerdilje a viz okozta karosodast.



4, A patrontalcdt csak kdzvetlendl haszndlat elétt nyissa fel.

5. Kerililie a szennyez6dést, illetve Ugyeljen arra, hogy a terméket ne érje
kozvetlen napsugarzas.

6. A CAL-1 kalibratort a felbontast kovet&en a lejarati id&ig lehet hasznalni.

7. A CAL-2 a feloldast kévetéen 7 napon &t stabil 2 - 8 °C-on, és 3 hdnapig stabil
-20 °C-on vagy ennél alacsonyabb hémérsékleten.

8. A lejarati datum fel van tuntetve minden reagenspatronon és a készlet

dobozanak cimkéjén.
9. Ne hasznaljon lejart reagenseket.
Mintavétel

Haszndljon teljes vért vagy vérplazmat; a mintavételt heparin-Na, heparin-Li, EDTA-
vagy citrat-tartalmu mindsitett gy(ijtScsével végezze.

A minta stabilitasa

A teljes vérmintat 2 - 25 °C hémérsékleten kell tarolni és a levételtdl szamitott 4 dran
belll meg kell vizsgalni.

A heparinizalt és citrattal kezelt plazmamintak az alabbi korilmények kozétt stabilak:

2325 °Ckozott: 24 6ran &t
-20 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten: 2 hdnapon &t (csak egyszer
fagyaszthatd)

Az EDTA-val kezelt plazmamintdk az aldbbi koriilmények kdzott stabilak:

2325 °Ckozott: 36ran at
-20 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten: 2 hdnapon &t (csak egyszer
fagyaszthatd)

Mintatérfogat: 100 pl

= El6készités és eljaras
Az analizdtor Uzemeltetésének részletes tdjékoztatdjat lasd a PATHFAST kezelGi
Utmutatdjaban.

A reagens el6készitése
1. Reagenspatron: Haszndlatra kész.

2. CAL-1: Hasznalatra kész. (Hasznalata ugyanazon reagenstételre korlatozddik.)

3. CAL-2: Toltse at egy flakon kalibratorhigito teljes tartalmat egy CAL-2 fiolaba.
Ne haszndljon kllonboz6 kalibratorhigitokat a CAL-2 feloldasahoz. A
rekonstitdicié utan 15 percig alini kell hagyni szobahémérsékleten. Ovatosan
keverje Ossze, és ellendrizze, hogy a kalibrator teljesen feloldodott-e.
(Hasznalata ugyanazon reagenstételre korlatozodik.)

A6 kalibracids gorbe bevitele

1 Uj reagenstétel hasznalata esetén uj 6 kalibracios gorbe bevitele sziikséges.

2. A {6 kalibracids gorbe beviteléhez a PATHFAST kézi vonalkddolvaséval olvassa
be a minden csomagban megtaldlhatdé MC ENTRY CARD beviteli kartyan
szerepl& vonalkddot.

Felhasznaléi kalibralas

1 A felhaszndloi kalibracidra akkor van sziikség, ha Uj reagenstételt haszndlnak a
f6 kalibracios gorbe MC ENTRY CARD beviteli kdrtyardl torténé bevitele utan.

2. Az elsé felhaszndloi kalibrdlast kovetGen négyhetente sziikséges felhasznaloi
kalibralast végezni. (MC ENTRY CARD beviteli kartya nem sziikséges.)

3. A CAL-1 és CAL-2 kalibraldkat duplikitumban kell tesztelni. Tehdt a
felhaszndldi kalibralas esetében 4 reagenspatronra van szikség, ketté a CAL-1
és kett6 a CAL-2 szamdra.

4. Tegye a reagenspatronokat a patrontartéba, majd adagoljon kb. 100 pl CAL-1
és CAL-2 kalibrlét a PATHFAST analizatorba helyezendS mikrotiterlemez
mintaliregeibe.

5. Nyomja meg a PATHFAST készUilék START gombjat, és végezze el a kalibralast.

MinGség-ellendrzési vizsgalat (ME vizsgalat)

1. A minéség-ellendrzési vizsgdlat elengedhetetlen a mintakbdl szarmazd
eredmények érvényességének garantdldsdhoz. A minGség-ellenbrzési
vizsgalatot minden kalibralds utan el kell végezni a kalibraciés gorbék
ellenGrzése céljabol és azért, hogy megszerezzilk a minéség-ellenérzéshez
szilkséges adatokat a minGség-ellenGrzésre szant mintdkbdl. Minden
kalibrdlas utan, a kordbban kalibralt tesztkészlet minden Uj széllitmanyaval,
vagy amikor az intézmény ellendrizni kivanja a rendszer teljesitményét,
elemezzen két, ismert D-dimer koncentracidju minGség-ellenGrzési anyagot!

2. A szabdlyos laboratériumi gyakorlat megfelel6 mindség-ellenérzés
alkalmazasat irja el6. Ajanlott az orszagos, szovetségi és helyi
mindség-ellendrzési irdnyelvek betartdsa. Amennyiben a kontrollok nem a
vart eredményekhez vezetnek, ne haszndlja fel a vizsgdlat eredményeit!
Ismételje meg a vizsgalatot, vagy hivja a PATHFAST hivatalos forgalmazdjanak
m(iszaki szervizét!

Mintavizsgalat
1. Helyezze a reagenspatront a patrontartdba, majd tegyen kb. 100 pl mintdt a
patronon talalhato, a minta betoltésére szolgald uregbe.

2. Toltse be a patrontartét a PATHFAST késziilékbe , és nyomja meg a PATHFAST
késziilék START gombjat a minta vizsgdlatdnak elvégzéséhez.

Megjegyzés

1 Teljesvér-minta hasznalata esetén a vérgy(ijté csGben Iévé teljes vért finoman
fel kell razni kozvetlenil a bemérés elétt. (Ne haszndljon kémcsGkeverd
késziléket.) A teljesvér-minta betOltése és a patronnak a PATHFAST
analizatorba vald behelyezése utan azonnal meg kell kezdeni a vizsgdlatot.

2. Amikor fibrinszalak vagy alvadt vérrégok és mas oldhatatlan anyagok vannak
a plazmamintaban, azokat centrifugdlassal vagy sz(iréssel el kell tavolitani.

3. Amennyiben a mintdkat a minta betoltésére szolgdld Uregbe torténd
bemérést kovetSen 5 percnél hosszabb ideig hagyjak dlini, teljes vér
elemzésénél a vér Ulepedése miatt alacsonyabb értéket fognak kapni, mig
plazma elemzésénél magasabb értéket, ugyanis a D-dimer koncentracidja a
parolgas miatt ndvekszik.

4. Teljesvér-minta esetén nem kotelez6 a minta egyedi hematokrit-értékének
megaddsa a PATHFAST analizatorban.

5. Az 5pg/ml FEU feletti eredményt add mintdkat mintahigitoval (termék
cikkszdma: PFO3D) kell higitani, és Ujra meg kell vizsgdlni, ha kvantitativ
eredmény szikséges, vagy alternativaként > 5,00 ug/ml FEU értékként lehet
jelenteni.

= Specifikus teljesitményadatok
Az aldbbiakban bemutatjuk a PATHFAST analizator reprezentativ teljesitményadatait.

Metroldgiai nyomonkdvethetbség
A PATHFAST D-Dimer kalibrator plazmin-fibrinolizissel nyert human térhalositott
fibrin bomlastermékek nagy molekulatdmeg(i frakciojabadl all.

Pontossag (ismételhetSség)

A pontossagot teljesvér- és plazmamintakkal értékelték mind a 3 koncentracidszint
esetében. A mintdkat 20 egymdst kovet§ ismétlésben tesztelték. A kovetkezd
eredményeket kaptak.

Teljes vér Atlag (ug/mlIFEU) | S.D.(ug/mlFEU) CV. (%)
1. szint 0,400 0,020 5,0
2. szint 0,759 0,028 3,7
3. szint 1,54 0,048 3,1
Plazma Atlag (ug/mlIFEU) | S.D.(ug/mlFEU) CV. (%)
1. szint 0,426 0,018 4,2
2. szint 0,830 0,026 3,1
3. szint 1,65 0,066 40

Pontossag (reprodukalhatdsag)

A mérési tartomdanyon beliil a plazmamintakat 3 koncentracidszinten vizsgaltak;
minden egyes futtatdsban duplan, 20 napon at napi 2 futtatassal, 1 mdszeren 1
reagenstételt futtattak le, sszesen 40 futtatasig. Az egy futtatason beldli és a teljes
variacios koefficienst (CV.) a standard szoras (S.D.) alapjan szamoltak ki a CLSI EP5-A2
protokoll szerint. A kdvetkez6 eredményeket kaptak.

_ Atlag Futtatason belli Teljes pontossdg |
Minta (ug/ml FEU) S.D. CV. S.D. CV.
(ug/mlIFEV) | (%) | (ug/mIFEV) | (%)
1. szint 0,027 0,001 3,7 0,002 74
2. szint 0,245 0,008 3,3 0,014 57
3. szint 2,43 0,113 4,7 0,138 57

Analitikai érzékenység
Kimutatdsi hatar (LoD): 0,001 pg/ml FEU
Mennyiségi meghatdrozas hatarértéke (LoQ): 0,003 pg/ml FEU (CV. 10%)

Linearitas

A D-dimer antigént 4 koncentréciészinten (0,217, 0,983, 2,44, 7,47 ug/ml FEU)
adagoltdk a plazmahoz. A mintakat séoldattal sorozatosan 5 vagy 7-szeresen
higitottdk és megvizsgaltdk. A visszanyerési ardny az elméleti értékhez képest
93 - 110% koz6tt volt egészen a 7,47 pg/ml FEU értékig.

Vizsgalati tartomany: 0,005 - 5 pg/ml FEU
A vizsgalati tartomanyt a mennyiségi meghatarozas hatarértéke (LoQ) és a linearitds
eredményei alapjan hataroztak meg.

Nagy dézisu horoghatas

Nem volt nagy dézisu horoghatds azokban a mintakban, amelyekben a D-dimer
értéke maximum 803 pg/ml FEU volt a nagy molekulatémeg(i molekulakra nézve
(XDP-polimer) és 160 pg/ml FEU volt az alacsony molekulatdmegl molekulakra
nézve (XDP-monomer).
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Analitikai specifikussag

Az endogén anyagok interferencidja

Az aldbbiakban felsorolt tényezékrél kiderilt, hogy a zardjelben feltiintetett
koncentraciéknal kevesebb, mint 10% hatast gyakoroltak a vizsgdlatra.

Szabad bilirubin (60 mg/dI)
Konjugilt bilirubin (60 mg/dl)
Lipémia (3000 FTU)
Triglicerid (1000 mg/dl)
Hemoglobin (hemolizis) (500 mg/dl)
Reumatoid faktor (500 NE/m)

Exogén anyagok interferenciaja

A kovetkez8, célzott betegeken alkalmazhatd gydgyszerekrdl kideriilt, hogy a
zardjelben feltlintetett koncentracidknal 10%-ndl kisebb hatdst gyakoroltak a
vizsgalatra.

Acetaminophen (20 mg/dl) Digoxin (5 ng/ml)
Acetilszalicilsav (0,3 ng/ml) Dopamin (65 mg/dI)
Allopurinol (2,5 mg/dl) Eritromicin (20 mg/dl)
Ampicillin (5 mg/dl) Furozemid (2 mg/dl)
Aszkorbinsav (3 mg/dl) Metildopa (2,5mg/dl)
Atenolol (1 mg/dl) Nifedipin (6 mg/dl)
Koffein (10 mg/dl) Fenitoin (20mg/dl)
Captopril (5 mg/dl) Teofillin (25 mg/dI)
Verapamil (16 mg/dl)

Keresztreaktivitas

A kovetkez6 anyagok nem mutatnak szignifikdns keresztreaktivitast a vizsgdlatban a
zardjelben feltiintetett koncentracioknal.
Fibrinogen (5000 pg/ml)
Y-fragmentum (20 pg/ml)

X-fragmentum
D-fragmentum

(20 pg/ml)
(20 ug/ml)

Masrészt keresztreaktivitast figyeltek meg az E-fragmentum magas koncentracidja
(20 pg/ml) esetén. Az E-fragmentum magas koncentracidja (pl. trombolitikus terapia
esetén) alacsonyabb mért értékekhez vezethet.

Korrelacid a Li-heparinnal vagy EDTA-val kezelt plazmamintak és az egyéb
plazmamintak kozott

X y n | Meredekség| Metszéspont r
Li-heparin | Teliesvér | 56 0,955 0,073 0,990
Li-heparin | Na-heparin Pl.azm:—:! 26 1,02 0,001 0,992
plazma Teljesvér | 56 1,02 0,030 0,988
Na-citrét Plazma 56 0,942 -0,015 0,991
Teliesvér | 56 1,03 0,041 0,984
EDTA . .

EDTA Teliesvér | 52 1,01 -0,028 0,987

plazma

A regresszios egyenletet a Passing-Bablok féle illesztéssel szamoltak ki.

A modszer 6sszehasonlitasa
y=1,10x + 0,053, r = 0,956, n = 211 (plazmamintak, y: PATHFAST D-Dimer, x: Stratus
CS DDMR TestPak, Passing-Bablok-féle illesztés).

Vart értékek

A PATHFAST D-Dimer értéket pg/ml FEU (fibrinogénekvivalens egység)

meértékegységben adjuk meg.

1. A PATHFAST D-Dimer teszt hasznalatakor az elézetes referenciaintervallumot
186 egészséges egyénen végzett méréssel hatdroztdk meg a
kovetkezSképpen: a fels 95. percentilis értéke 0,666 pg/ml FEU. A mért
D-Dimer-értékek 0,037 és 1,07 ug/ml FEU kozé estek; atlagos értékik
0,263 pg/ml FEU volt.

2. A vérhatd értékek/referenciaértékek laboratériumonként és orszagonként
kilonbozé tényezdktdl fiiggben valtozhatnak. Ezért minden intézmény
szamara ajanlott a vart értékek meghatarozasa.

3. A vénas thromboembodlia (PE vagy DVT) kizarasara alkalmas 0,5 pg/ml FEU
hatarértéket elGzetesen hataroztdk meg pulmonaris embdlidban szenvedd
betegektdl levett 60 vérplazmaminta tesztelésével; a pulmonaris embodliat
egymastol fliggetlen echokardiogréfia, spirdlis CT és pulmonaris
angiografia-vizsgalatokkal diagnosztizaltak (12). Ha csak a mélyvénas
trombdzis (DVT) kizérdsa a cél, akkor szamos jelentésben magasabb
hatarértékek szerepelnek (0,57 pg/ml FEU vagy magasabb) (5, 8, 9). A
PATHFAST D-Dimer érzékenysége, specifikussaga és NPV-je az 0,570 pg/ml
FEU hatérérték hasznalata esetén 100%, 63,2% és 100%, illetve (5) voltak.
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Szimbélumok

Az LS| Medience Corporation a kdvetkezd szimbdlumokat és jeleket haszndlja az EN
ISO 15223-1:2021 szabvanyban felsoroltakon kiviil (Orvostechnikai eszkozok.
Orvostechnikai  eszkdzok cimkéin haszndlhatd jelképek cimkézésének és
informéacidszolgéltatasanak jelképei 1. rész: Altalanos kovetelmények).

2

Ez a szimbdlum azt jelenti, hogy ,Betegagy melletti tesztelésre vald
eszkoz”. (Az in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszk6zokrdl szolo
2017/746/EU rendeletnek megfelels, az Ontesztelést és a betegagy
melletti diagndzist jelz6 szimbolumok. MedTech Europe. 2018.
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