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Immunochromatographic test for the simultaneous detection of
Rotavirus and Adenovirus in human stools

MonlabTest

tropisms vary by species, with species F—which includes genotypes 40 and 41—being
the primary cause of acute gastroenteritis.

The main clinical symptom of Adenovirus-induced gastroenteritis is diarrhea lasting 9 to
12 days, which may be accompanied by fever and vomiting.

THE BASIS OR BASIC PRINCIPLES OF THE TEST

For in vitro use only. Store at 2 - 302C.

INTRODUCTION

Intended use

A single-step immunochromatographic test to aid in the diagnosis of the gastrointestinal
infection caused by Rotavirus and Adenovirus by means of the qualitative detection, on
separated bands, of Rotavirus and Adenovirus antigens in human stools.

Rotavirus Adenovirus MonlabTest results should be evaluated by doctors in combination
with other clinical information about the patient. They should not be used as the only
criterion for diagnosing the infection.

The test is qualitative and its execution is not automated, although the results can be
interpreted visually or using a lateral flow reader

This test is exclusively for in vitro diagnostic use.

This test is for professional use. This is not a diagnostic test for use at the patient care
location. This is not a self-diagnostic test.

General information

Rotavirus Adenovirus MonlabTest enables the rapid and differential detection of Rotavirus
and Adenovirus antigens on one strip. Rotavirus and Adenovirus are two of the
gastrointestinal viruses most frequently associated with acute diarrhoea, mainly in the
paediatric population.

The test is based on the immunological capture of coloured microparticles as they pass
through a membrane on which specific monoclonal antibodies against Rotavirus and
Adenovirus have been immobilised.

A positive signal on either of the positive test lines gives a good indication that a Rotavirus
and/or Adenovirus infection may be present, which should help with the patient’s
diagnosis. If a negative result for a patient presenting the typical symptomatology from
these types of infections is obtained, confirming the result using other techniques is
recommended.

Intended test population

Although any population group can be affected by either of the two viruses detected by
the Rotavirus Adenovirus MonlabTest, a significant number of samples will come from
children, given they are most susceptible to developing symptoms that could endanger
patient health.

Disease incidence among the population

Diarrhoeal diseases are one of the leading causes of illness and death among children
under 5, especially in low-income countries. Enteric viruses are responsible for
approximately 70% of acute gastroenteritis cases, with Rotavirus and Norovirus being the
most common, followed by Adenovirus. Until a few years ago, Rotavirus infection was the
leading cause of severe diarrhea with dehydration in children, but its incidence has fallen
dramatically thanks to successful vaccination campaigns.t

According to recent data, Norovirus has gained ground as the leading pathogen in many
regions, surpassing Rotavirus in populations with high vaccination coverage. In countries
where the infection was monitored during the first 10 years of vaccination, diarrhea
related hospitalizations among children under 5 years of age decreased by an average of
38% (5-63%), Rotavirus associated hospitalizations decreased by an average of 67% (18—
84%), and deaths from diarrhoea decreased by an average of 42% (3-64%).2

The incidence reported for each virus in acute gastroenteritis varies depending on the
population studied. More recent studies report incidence rates in the pediatric population
of approximately 20% for Rotavirus, 10% for Adenovirus, and 22% for Norovirus.>3# In the
case of the adult population, the article by Herranz-Ulldemolins S. (2025) describes
incidences in acute diarrhoea of 63.8% (Norovirus) 26.7% (Rotavirus), and 9.4%
(Adenovirus).

Characteristics of Rotavirus and its infection?

Rotaviruses are a type of double-stranded RNA virus belonging to the Reoviridae family.

Based on antigenic differences in the VP6 protein, they are classified into 10 species (A-J),
of which Rotavirus A is the most common cause of infection in children.

During episodes of diarrhea, the virus is shed in large quantities in the stool. It is a virus
with a low infectious dose (only a few virions are needed to cause illness in susceptible
individuals), and transmission occurs primarily through the fecal-oral route. Contaminated
fomites also play a role in the transmission of Rotavirus, especially in out-of-home care
settings and hospitals.

In contrast to gastroenteritis caused by bacterial pathogens, Rotavirus infections cause
bloodless diarrhea that lasts for a relatively short time and is associated with a limited
inflammatory response. In addition to diarrhea, Rotavirus infection can cause vomiting,
general malaise, and fever. In fact, vomiting is a characteristic symptom of Rotavirus
disease; it contributes to dehydration and can hinder the effectiveness of therapeutic
interventions, such as oral rehydration therapy.

Characteristics of Adenovirus and its infection®

Adenovirus belongs to the family Adenoviridae and the genus Mastadenovirus. It is a non-
enveloped virus of medium size (70-100 nm) with an icosahedral nucleocapsid containing
a linear double-stranded DNA genome of 34-45 kbp.

Adenoviruses are divided into 7 species (A-G) based on their pathogenicity and genetic
characteristics. They can infect various organs, including the upper and lower respiratory
tracts, the gastrointestinal tract, the urinary tract, the eyes, and other systems. Tissue
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Rotavirus Adenovirus MonlabTest is an immunochromatographic test that uses specific
mouse monoclonal antibodies that target Rotavirus and Adenovirus.

Rotavirus Adenovirus MonlabTest uses a combination of:

a) Green latex particles conjugated to an antigen recognised by a specific antibody for
said antigen bound to the membrane, comprising the so-called test control line
(position C on the housing),

b) Red latex particles conjugated to a specific antibody that targets the group A
Rotavirus VP6 antigen, which works in conjunction with another Rotavirus-specific
antibody located on the membrane below the control line (position R on the
housing),

c) Blue latex particles conjugated to a specific antibody that targets the Adenovirus
Hexon, which works in conjunction with another Adenovirus-specific antibody located
on the membrane below the Rotavirus line (position A on the housing).

This test first involves treating the sample with the sample dilution buffer (included in
the kit) to extract the viruses from faecal matrix. Once extracted, simply add a specific
volume of the supernatant to the test strip and wait 10 minutes to interpret the results.
When the extracted sample is applied to the test, the coloured particles resuspend and
migrate. In the case of a Rotavirus-positive sample, the antibodies fixed on the red latex
particles react with the Rotavirus A VP6 antigens present in the sample. If the sample is
positive for Adenovirus, the antibodies fixed on the blue latex particles react with the
Adenovirus  Hexon 2 antigens present in the sample. These latex
particle/antibody/antigen complexes migrate along the membrane by a
chromatographic process and are captured, in turn, by the antibodies located in the test
zones of the membrane, resulting in the appearance of a red and/or blue line.

Different coloured lines (green-control, red/blue-test) will appear. These lines are used
to interpret the result after 10 minutes of incubation at room temperature. See Fig. 1.

MATERIALS INCLUDED IN THE KIT

- 20 reaction devices

- 20 single use vials filled with sample dilution buffer (1,5mL)

- Instructions for use

Active ingredients

1. In reactive strips: monoclonal antibodies anti-Rotavirus (0.01-100 pg). Monoclonal
antibodies anti-Adenovirus (0.01-100 pg). Monoclonal antibody anti-control protein
(0.01-100 pg). Other antibodies (0.1-1,000 pg). Other proteins (1 — 10,000 ug).
Coloured latex nanoparticles (0.1-10,000 pg). Surfactants (1-10,000 pg).

2.In sample dilution buffer: buffer (1-2,000 mM), salts (1-2,000 mM), surfactants
(0.001-10 %), proteins (0,01-20 %), EDTANa, (0.1-1,000 mM).

Includes 0.095% sodium azide as a preservative.

The information about the composition of the reagents is indicated in the material
safety data sheet of the product. You may request a copy of the MSDS through the
email address mn.calidad@monlab.es.

OPTIONAL MATERIALS/EQUIPMENTS NOT SUPPLIED

- Chronometer,

- Vortex.

If you wish to have a positive reference result, there are controls available to the user to
validate the results obtained, which can be purchased as an independent commercial
reference.

EQUIPMENT FOR INTERPRETING THE RESULTS

The test can be interpreted visually or using iPeak® Plus Lateral Flow Reader .
iPeak® Plus Lateral Flow Reader

UL, S.A.
Carrer de la Ciutat d'Asuncion, 4
08030 Barcelona, ESPANA
For this diagnosis, there is evidence of a 99.1% overall agreement between visual
interpretation and the iPeak® Plus Lateral Flow Reader (data obtained from the results
of the Detection Capability, Precision and Clinical Analysis tests).

PRECAUTIONS

1. The patient samples (stools) must be handled with care as they may contain
infectious agents. Disposable gloves must be worn throughout the process.

2. The sample dilution buffer contains sodium azide as an anti-microbial agent. Avoid
direct contact with skin and mucosa. Dispose of appropriately. Do not use the
buffer if there are any signs of contamination or precipitation.

The sample dilution buffer contains material of animal origin (bovine serum). All
materials of animal origin used are commercial references and have an associated
certificate proving that they are non-infectious.

3. Do not store or prepare food, eat, drink, or smoke in the area where the reagents
and samples are handled.

4. On completing the task, clean all work surfaces with soap and water, and disinfect
them with a suitable solution. Lastly, dispose of the protective gloves correctly and
wash your hands with soap and water, rubbing them well.

5. Do not exchange components from kits with different batch numbers.
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6. If stored refrigerated, allow all the kit's components and the samples to reach room
temperature before use, as cold reagents and/or samples may affect the performance
of the test. Allowing 20 to 30 minutes to reach room temperature is recommended.

7. Only use the reagents in vitro.

The immunochromatographic strips are single use. One strip is used for each sample to
be analysed.

9. Do not use any of the kit's components after the expiry dates.

10. If the outer box is damaged, the product can still be used providing none of the
components have been damaged.

11. Throw the test away if the primary packaging is either broken or impaired.

12. Remove the strip or device from the aluminium bag when the test is going to be
performed to avoid unnecessary excessive exposure of the product to any potentially
damaging environmental factors.

13. Adding the correct volume of extracted sample to the reaction device is very
important. If lower than indicated, the chromatogram may not develop because
insufficient sample reached the reaction zone; if higher than indicated, the
chromatography may not process correctly due to the sample volume surpassing the
strip’s absorption capacity.

14. Once it is used, it is advisable to manipulate the reaction device taking into account the
same considerations as for the sample. The strips have to be manipulated with the
proper precautions and should be managed as biohazardous material.

15. Please dispose of the used product in accordance with current legislation.

16. Do not use the test if there are any coloured lines in the results zone prior to use.

17. Sampling a suitable amount is very important. Too much sample could prevent the
chromatography from developing correctly. This is especially critical with solid
samples, as sampling the recommended amount is not that simple. A sample
deficiency could affect the sensitivity of the test; this is especially critical in the case of
samples with low analyte concentration.

18. Do not discard the kit's external packaging until all the content has been used. The box
contains essential information about the product’s CE marking and the batch number.

19. Any serious incident involving the product must be reported to the manufacturer and
the relevant authority in the member state where the user and/or patient are located.

MonlabTest

Invert the vial and add 3 drops to the reaction device sample addition zone (a
rectangular window indicated with an arrow). Attempt to avoid adding solid particles
with the sample.

w

4. Wait 10 minutes, then read and interpret the result.

READING THE RESULTS

The images shown in figure 1 are an example of the different results that can be
obtained with Rotavirus Adenovirus MonlabTest. Three coloured bands can be
observed.

a) Green line: this is the control line that indicates that the test worked correctly.

b) Red line: this indicates that Rotavirus is present in the sample.

c) Blue line: this indicates that Adenovirus is present in the sample.

The green control line should always appear. The additional presence of either of other

coloured lines indicates the presence of Adenovirus and/or Rotavirus in the analysed
sample.

Strip 1 Strip 2 Strip 3 Strip 4 Strip 5

c

Rotavirus +
Adenovirus +

Rotavirus -
Adenovirus +

Rotavirus +
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Rotavirus -
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Figure 1: Examples of possible results.

STORAGE

Rotavirus Adenovirus MonlabTest product must be stored at a temperature between
+2 and +302C. The expiry date of each component is indicated on the primary packaging.

If the kit components are stored refrigerated, they should be used once they have reached
room temperature (+15-30 °C).

The product maintains the claimed stability once open.

SAMPLES

This test is designed to analyse human stool samples. Collecting the stool sample as soon
as symptoms appear and within 8 days is recommended, as virus elimination in stools is
at its highest during the first three days following the onset of symptoms.

The test can be performed on fresh stool samples (without preservatives) or stool
samples preserved in Cary-Blair medium. Do not use samples that have been collected in
other transport media, or those with added preservative agents (such as formalin, SAF,
PVA or similar) or enrichment media, as their presence could interfere with correct
performance of the test.

Fresh faeces can be stored at 2-82C for 1-2 days. For longer periods (up to 1 month), they
should be frozen at -20°C.

Samples preserved in Cary-Blair medium can be stored at room temperature (20-302C)
for 5 days. For longer periods, freezing at -202C is recommended.

If frozen, thaw samples completely at room temperature before proceeding with
analysis.

Avoid repeated freeze-thaw cycles, as this could alter the immunological recognition of
the viruses. Although analysing the sample treated with the test’s dilution buffer as soon
as possible is recommended, diluted samples have been found to remain stable for 1
day, if kept at 2-8 °C, and for up to 1 month, if frozen at -20°C.

Pay special attention when analysing haemorrhagic samples, as high blood content could
affect the performance of the test.

STOOL SAMPLE PREPARATION

General note: use all personal protective measures required for handling infectious
samples throughout the test. On completion, follow the hygiene procedures in point 4 of
the “Precautions” section.

1. Homogenise the sample beforehand to ensure it is as representative as possible.

2. Carefully unscrew the vial cap to avoid spilling the extraction buffer. If the stool is solid
or semi-solid, sample 75 mg using the end of the applicator (a small pellet around 4 mm
in diameter). If the stool is liquid, use a pipette to sample 150 pL and transfer it to the
vial.

If the stool samples are preserved in Cary-Blair medium, use a pipette to take 1.5 mL of
the sample diluted in the preservation medium and transfer to the vial.

w

. Introduce the applicator into the vial. Screw the cap on tightly and agitate vigorously to
ensure a homogeneous mixture.

4. Analyse the sample as soon as possible with the Rota-Adeno MonlabTest (please see the
“Procedure” section).

= Strip 1: NEGATIVE result.
A single transverse GREEN line appears (aligned with the letter “C” marked on the
plastic cassette). This is the control line and should always appear indicating that
chromatography takes place normally
® Strips 2-4: POSITIVE results:
- Strip 2: Rotavirus positive + Adenovirus negative
A GREEN line (control) aligned with the letter “C” and a RED line (Rotavirus) aligned with
the letter “R” appear.
Strip 3: Rotavirus negative + Adenovirus positive
A GREEN line (control) aligned with the letter “C” and a BLUE line (Adenovirus)
aligned with the letter “A” appear
Strip 4: Rotavirus positive + Adenovirus positive
A GREEN line (control), a RED line (Rotavirus) and a BLUE line (Adenovirus) appear,
aligned with the letters “C”, “R” and “A”, respectively.
= Strip 5: INVALID result
The GREEN control line does not appear, the green colour of the control line is clearly
altered or different colours appear on the positive line (rather than red or blue). Any
combination of colours other than those indicated above implies that the test did
not work correctly. The reasons for this can include
- some of the reagents have deteriorated or the test has expired,
- the sample was not prepared in accordance with the instructions for use,
- the sample contains a substance that destabilises the test components.

In the event of an invalid result, repeat the test with a new strip, strictly following the
instructions for use described in this manual
If any result is difficult to interpret, the test shall be repeated on a new preparation of
the same sample. Obtain a new sample and retest when the original sample repeatedly
produces unreadable results.

Any line that appears beyond 10 minutes, has no diagnostic value.

NOTE: the final and definitive diagnosis is established by the clinician. This test only
detects Rotavirus and Adenovirus antigens in a sample but is not an argument to
conclude that the person has been infected by these viruses.

QUALITY CONTROL

The test is invalid if a GREEN line does not appear, either because the test was not
performed properly or the reagents have deteriorated. In this case, repeat the test,
strictly following the operating protocol detailed in these instructions for use.

NOTE: including our controls with a known result is recommended to ensure that
correct data is obtained.

LIMITATIONS OF THE PROCEDURE

PROCEDURE

After preparing the samples as indicated in the previous sections, proceed as follows:

1. Remove the reaction device from the aluminium bag. Discard the small desiccant sachet
as its sole purpose is to keep the test dry and it is not used to perform the test.

2. Break the top seal of the vial cap.
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1. Rotavirus Adenovirus MonlabTest is used to separately identify Rotavirus and
Adenovirus on detecting their presence in human stools, as long as the viral load is
equal to or above the assay's limit of detection.

2. The test is qualitative, not quantitative, although the intensity of the positive lines
does relate to the amount of detectable virus in the stool sample.

3. A large number of faecal samples have been evaluated to ensure the correct
performance of the test. The correlation of results with other reference techniques
(ELISAs) has been good. However, this study does not rule out possible interference
with the test's performance when analysing other faecal samples.
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It is important to use the correct amount of sample. An insufficient sample may result
in very weak positive results or even a false negative result. In this case, the test should
be repeated with more sample. On the other hand, an excess of sample could cause
the test to develop very slowly and even prevent it from developing correctly (control
lines not visible). In this case, the test should be repeated with a smaller amount of
sample (see section “Preparing samples and the test procedure”).

A negative result does not rule out a potential Rotavirus and/or Adenovirus infection.
Not detecting these viruses may result from factors such as sampling during an
unsuitable phase of the disease (very small amounts of virus are excreted in stools),
incorrect storage of the sample, unsuitable transportation of the sample, and so on.

A positive result does not rule out the presence of other pathogenic agents, which may
even lead to a co-infection of one of these two viruses with other micro-organisms. In
any case, co-infections can only be clarified by differential diagnosis.

The analysis of some samples, mostly negative, may result in non-specific lines with
undefined colours.

The test should be repeated if undefined coloured lines appear. If the same result is
obtained again, performing the analysis using another analytical method is suggested.
Different reasons may cause these issues to occur, including most commonly, blood in
the stool sample, patient samples containing anti-antibodies, or a high concentrated
sample. As such, using samples without any blood content and paying close attention
to these aspects is recommended.

Monitoring the reaction time is important. If the reaction time is shorter than
indicated, samples containing a quantity of analyte above the limit of sensitivity will be
clearly observed, but those on the limit will not appear. If the reaction time is longer
than indicated, the test’s sensitivity will be affected and could give rise to incorrect
interpretations.

The test results should be interpreted alongside available data from epidemiological
studies, the patient’s clinical evaluation, and other diagnostic procedures.

The test may produce positive results in the stools of healthy individuals who have
been administered the RotaTeq oral solution vaccine.

. The performance of the assay has not been established on neonates and premature

babies.

DETECTION CAPABILITY

The detection capability of Rotavirus Adenovirus MonlabTest has been determined using
various standards.

1.

Detection capability with viral strains diluted in a faecal negative extract.

Serial 1/2 dilutions of Rotavirus A (ATCC, reference VR-2018), Adenovirus 31 (ATCC,
reference VR-3343), Adenovirus 41 (ATCC, reference VR-930) and Adenovirus 51
(ATCC, reference VR-1603) cultures were analysed. The dilutions were prepared in a
negative faecal extract and evaluated in triplicate with three batches of Rotavirus
Adenovirus MonlabTest. The results were interpreted visually, yielding a limit of
detection (LoD) of 7x10* TCIDso/mL (Rotavirus A), 3x10° TCIDso/mL (Adenovirus 31),
2x10° TCIDso/mL (Adenovirus 41) and 8.25x10° TCIDso/mL (Adenovirus 51).

Detection capability with antigens diluted in the sample dilution buffer of the test.
Serial 1/2 dilutions of Rotavirus VP6 protein (Ingenasa) and Adenovirus Hexon antigen
(Institute Virion Serion) were anaysed. The dilutions were prepared in the sample
dilution buffer of the test and evaluated in triplicate with one batch of Rotavirus
Adenovirus MonlabTest. The results were interpreted visually and using the iPeak+
Lateral Flow Reader, obtaining a limit of detection (LoD) of 4 ng/mL for VP6 protein
and 8 ng/mL for Hexon protein.

ANALYTICAL SPECIFICITY

The monoclonal antibodies used in Rotavirus Adenovirus MonlabTest are specifically

MonlabTest

ADENOVIRUS ELISA RIDASCREENAdenovirus
Positive Negative Total
Rotavirus Adenovirus POSItIYe 6 0 6
MonlabTest Negative 0 95 95
Total 6 95 101
Sensitivity concordance = 100 %,
with a 95% confidence interval between: 61.91% and 99.07%.
Specificity concordance = 100%,
with a 95% confidence interval between: 96.21% and 99.91%.
Prevalence = 5.94%.
Positive Predictive Value (PPV) = 100%.
Negative Predictive Value (NPV) = 100%.
Efficiency (concordance between the techniques) = 100%.
b. Internal evaluation 2
A comparison was made between Rotavirus Adenovirus MonlabTest (visual

interpretation of results) and the RIDASCREEN® Rotavirus (r-Biopharm).

A total of 178 stool samples were analysed, of which 39 samples were positive for
Rotavirus and 139 were negative according to the reference technique.

Results are shown below:

ROTAVIRUS ELISA RIDASCREEN"Rotavirus
Positive Negative Total
i . Positive 37 2 39
Rotavirus AdEnOVIrs | qgarie 2 | 13
Total 39 139 178

Sensitivity concordance = 94.87 %.

with a 95% confidence interval between: 83.24% and 98.46%.
Specificity concordance = 98.56%.

with a 95% confidence interval between: 94.94% and 99.57%.
Prevalence = 21.91%.

Positive Predictive Value (PPV) = 94.87%.

Negative Predictive Value (NPV) = 98.56%.

Efficiency (concordance between the techniques) = 97.75%.

1 of the 2 samples that gave a false positive result with Rotavirus Adenovirus
MonlabTest gave a positive result using real-time PCR. 1 of the 2 samples that gave a
false negative result with Rotavirus Adenovirus MonlabTest gave a negative result
using real-time PCR

1 of the 2 samples that gave a false positive result with Rotavirus Adenovirus
MonlabTest gave a positive result using real-time PCR. 1 of the 2 samples that gave a
false negative result with Rotavirus Adenovirus MonlabTest gave a negative result using
real-time PCR

c. Internal evaluation 3

A comparison was made between Rotavirus Adenovirus MonlabTest (results
interpreted visually and using the iPeak+ immunochromatographic strip reader) and the
real-time PCR (BD MAX enteric panel, Becton Dickinson, and PCR and genotype typing
procedures from the EuroRotaNet consortium).

A total of 55 stool samples were analysed, of which 38 samples were positive for
Rotavirus and 17 were negative according to the reference technique.

The results obtained, which were the same whether interpreted visually or using the
reader, are shown below:

designed for Rotavirus and Adenovirus. No cross-reactions have been detected with other ROTAVIRUS PCR A TIEMPO REAL
microorganisms that may be present in faecal samples. See the section on cross-reactivity. Positive Negative Total
DIAGNOSTIC SENSITIVITY AND SPECIFICITY Rotavirus Adenovirus Positive 37 0 37
Negative 1 17 18
Below, the results obtained in various clinical evaluations performed with Rotavirus MonlabTest Total 38 17 55
Adenovirus MonlabTest product are shown. Sensitivity concordance = 97.37 %.
The test results may vary depending on the sample group tested and the reference with a 95% confidence interval between: 86.66% and 99.38%.
technique used; the results shown are those of the particular study performed. Specificity concordance = 100%.
A. INTERNAL EVALUATIONS with a 95% confidence interval between: 82.01% and 99.56%.
Int | Juation 1 Prevalence = 69.09%.
a. internal evaluation Positive Predictive Value (PPV) = 100%.
A comparison was made between Rotavirus Adenovirus MonlabTest (visual interpretation Negative Predictive Value (NPV) = 94.44%.
of results) and the RIDASCREEN® Rotavirus and RIDASCREEN® Adenovirus ELISAs (r- Efficiency (concordance between the techniques) = 98.18%.
Biopharm). _
) . ) d. Internal evaluation 4
A total of 101 stool samples were analysed, of which 83 were negative for both viruses, 12 X 3 3 .
A comparison was made between Rotavirus Adenovirus MonlabTest (visual

were positive for Rotavirus (and negative for Adenovirus) and 6 were positive for
Adenovirus (and negative for Rotavirus), according to the reference techniques.

Obtained results are shown bellow:

Ref.: MO-076010

ROTAVIRUS ELISA RIDASCREEN"Rotavirus
Positive Negative Total
. i Positive 12 2 14
Rotavirus Adenovirus .
MonlabTest Negative 0 87 87
Total 12 89 101

Sensitivity concordance = 100 %,

with a 95% confidence interval between: 76.34% and 99.42%.
Specificity concordance = 97.75%,

with a 95% confidence interval between: 92.23% and 99.33%.
Prevalence = 11.88%.

Positive Predictive Value (PPV) = 85.71%.

Negative Predictive Value (NPV) = 100%.

Efficiency (concordance between the techniques) = 98.02%.

Revision: June 2026

interpretation of results) and the Rota-Strip rapid test (Coris Bioconcept).

A total of 178 stool samples were analysed, of which 36 samples were positive for
Rotavirus and 142 were negative according to the reference technique.

The results obtained are shown below:
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REPEATABILITY

ROTAVIRUS Rota-Strip (Coris BioConcept)
Positive Negative Total
Rotavirus Adenovirus PosmYe 36 3 9
MonlabTest Negative 0 139 139
Total 36 142 178

Sensitivity concordance = 100 %.

with a 95% confidence interval between: 90.59% and 99.77%.
Specificity concordance = 97.89%.

with a 95% confidence interval between: 94.00% and 99.25%.
Prevalence = 20.22%.

Positive Predictive Value (PPV) = 92.31%.

Negative Predictive Value (NPV) = 100%.

Efficiency (concordance between the techniques) = 98.31%.

Five replicates of 1/2 serial dilutions of a characterised internal standard (sensitivity
curve) and 8 real faecal samples were analysed. The samples included negative (NC, 2),
strong positive (PC, 2) and weak positive (LPC, 4) for the analytes detects with the test.
All samples were analysed with a single batch of product, on the same day and by the
same operator. Results were obtained using both visual interpretation and with the
iPeak+ Lateral Flow Reader.

A high repeatability was obtained: differences less than one half 1/2 dilution were
observed between the values of detection capability obtained with each of the
replicates of the sensitivity curve, with RSDs between the signals obtained in the
positive lines below 5,6 % (Rotavirus) and 18,7 % (Adenovirus) up to the LoD of the test
in the trial. In the case of the faecal samples, the results were always the same in all
replicates, with maximum RSDs of 4.88% (Rotavirus) and 7.94% (Adenovirus).

Two of the three samples with false positive results using Rotavirus Adenovirus REPRODUCIBILITY

MonlabTest also tested positive using real-time PCR. The third discordant sample could

not be analysed. The results were obtained by visual interpretation.

= INTER-DAY PRECISION: Sensitivity curves and a set of real samples (8) were analysed
in duplicate over five consecutive days. The analysis was carried out using a single
batch of the product and was performed by the same operator. The samples included
negatives (NC, 2), strong positives (PC, 2) and weak positives (LPC, 4) for the analytes
detected by the test.
High inter-day precision was achieved: differences equal to or less than one half 1/2
dilution were observed between the values of detection capability obtained with

e. Internal evaluation 5

A comparison has been carried out between Rotavirus Adenovirus MonlabTest test (visual
interpretation of results) and the RIDASCREEN® Adenovirus ELISA (r-Biopharm).

A total of 92 stool samples were analysed, of which 27 were positive for Adenovirus and 65
negative according to the reference method.

The results obtained are shown below:

ELISA RIDASCREENAdenovirus each of the replicates of the sensitivity curve. In the case of stool samples, the results
ADENOVIRUS — . were consistent across all replicates.
_ Positive Negative Total * INTER-OPERATOR PRECISION: Three operators measured, in triplicate and using a
Rotavirus Adenovirus Posmye 26 3 29 single batch of product, sensitivity curves and a set of real samples (8). The samples
MonlabTest Negative 1 62 63 included negatives (NC, 2), strong positives (PC, 2) and weak positives (LPC, 4) for all
Total 27 65 92 analytes detected by the test.

Sensitivity concordance = 96.3 %.
with a 95% confidence interval between: 81.93 % and 99.14%.

High inter-operator precision was achieved: differences equal to or less than one half
1/2 dilution were observed between the values of detection capability obtained with
Specificity concordance = 95.38%. each of the replicates of the sensitivity curve. In the case of stool samples, the results
with a 95% confidence interval between: 87.35% and 98.35%. were consistent across all replicates.

Prevalence = 29.35%. = INTER-BATCH PRECISION: Sensitivity curves and a set of real samples (8) were
Positive Predictive Value (PPV) = 89.66%. analysed in triplicate using three different batches of the product. The analysis was
Negative Predictive Value (NPV) = 98.41%. carried out by a single operator on the same day.

Efficiency (concordance between the techniques) = 95.65%. High inter-batch precision was achieved: differences less than one half 1/2 dilution
B. EXTERNAL EVALUATION were observed between the values of detection capability obtained with each of the

A comparison has been carried out between Rotavirus Adenovirus MonlabTest (visual repllc':ates of the sen5|tl'\/|ty curve. In the case of stool samples, the results were
interpretation of results) and the Rotaclone and Adenoclone ELISAs (TFB). The study was consistent across all replicates.

conducted in Japan under the supervision of Professor Hiroshi Ushijima and included a | THE HOOK OR PROZONE EFFECT

total of 266 stool samples from children with gastroenteritis, of which 63 were positive for

Rotavirus and 19 were positive for Adenovirus using the reference techniques. It has been demonstrated that Rotavirus Adenovirus MonlabTest:

- . . ;
The results obtained are shown below: 1. Does not exhibit a Hook effect until, at the very least, a concentration of 5.09x10

TCIDso/mL of Rotavirus. This concentration is 727 times higher than the test limit for
ROTAVIRUS ELISA Rotaclone this analyte.
Positive Negative Total 2. Does not exhibit a Hook effect up to a concentration of 1.67 x 107 TCIDso/mL of
Rotavirus Adenovirus POSitiYE 63 6 69 Adenovirus. This concentration is 6 times higher than the test limit for this analyte.
MonlabTest Negative > o7 27 INTERFERING SUBSTANCES
Total 63 203 266

Sensitivity concordance = 100 %.
with a 95% confidence interval between: 94.39% and 99.86%.

The following substances had no effect on the test results when added to the faeces
extract at the concentrations indicated:

Specificity concordance = 97.04%. - -
with a 95% confidence interval between: 93.72% and 98.62%. Substance Concentration Substance Concentration
Prevalence = 23.68%. Loperamide (Fortasec®) 34 pug/mL Metronidazol 4,3 mg/mL
Positive Predictive Value (PPV) = 91.30%.
Negative Predictive Value (NPV) = 100%. Omeoprazol 0,1 mg/mL Tanato gelatine (Tanagel) 6,4 mg/mL
Efficiency (concordance between the techniques) = 97.74%. Ibuprofen 5,2 me/mL Vancomicine 12,8 ma/mlL
Six samples produced false-positive results with Rotavirus Adenovirus MonlabTest. These uth o
samples were analysed using the Rapidtesta Rota-Adeno rapid test (Daiichi Pure Chemicals ?;Ser:tlgbi:;t;g;cy ate 0,89 mg/mL Triglycerides 2,5 mg/mL
Co., Ltd., Japan), with four of them testing positive.
Acetylsalicylic acid 8,6 mg/mL Biotin 0,002 mg/mL
ELISA A |
ADENOVIRUS SA Adenoclone
Positive Negative Total Paracetamol 8,6 mg/mL Mucin 1 mg/mL
Rotavirus Adenovirus POSItIYE 18 3 21 Prednisone 192 ug/mL Blood 0,25 % (v/v)
MonlabTest Negative 1 244 245
onlabTes Total 19 247 266 Amoxicillin 6,4 mg/mL

Sensitivity concordance = 94.74 %.

with a 95% confidence interval between: 75.65% and 98.78%. CROSS-REACTIVITY

Specificity concordance = 98.79%.

with a 95% confidence interval between: 96.51% and 99.57%.
Prevalence = 7.14%.

Positive Predictive Value (PPV) = 85.71%.

Negative Predictive Value (NPV) = 99.59%.

Efficiency (concordance between the techniques) = 98.50%.

It has been demonstrated that there is no cross-reaction with either the bacteria
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermis, Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus group B,
Streptococcus group C, Streptococcus group G, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
mutans, Streptococcus pneumoniae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,
Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Candida albicans, Branhamella
catarrhalis, Bordetella pertussis, Proteus vulgaris, Staphylococcus saprophyticus,
Streptococcus milleri and Enterococcus faecium when present at a concentration of
1x108 CFUs/mL, or with the viruses Influenza type A HIN1 (1.4x10° TCIDso/mL),
Influenza type A H3N2 (3,0x10% TCIDso/mL), Influenza type B Victoria (1,6x106
TCIDso/mL), Influenza type B Yamagata (1,5x107 TCIDso/mL), Echovirus (7,2x10°
TCIDso/mL), Poliovirus (2,2x107 TCIDso/mL) and Parainfluenza (2,2x107 TCIDso/mL).

No cross-reaction was detected in the Adenovirus test line with Rotavirus WA at 7.2x10*
TCIDso/mL, nor in the Rotavirus test line with Adenovirus types 3, 7, 40 and 41 at
concentrations of 1.3x108, 2.8x106, 5.6 x 10° and 1.0 x 106 TCIDso/mL, respectively.

Four discordant results were obtained between the techniques: three false positives and
one false negative for Rotavirus Adenovirus MonlabTest. These samples were analysed
using the Rapidtesta Rota-Adeno rapid test (Daiichi Pure Chemicals Co., Ltd., Japan). Two
of the three suspected false positives were also positive with the Rapidtesta Rota-Adeno
test. The sample with a false negative result was also negative with the same test.
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MODIFICATIONS REGARDING THE PREVIOUS VERSION
OF THIS DOCUMENT

A description of the test’s active ingredients is included.

Prevalence values, PPV, NPV and efficiency are included in the results under the section
on Diagnostic Sensitivity and Specificity.

The structure of the general information provided at the beginning of the instructions
has been improved, breaking down the different points to be consistent with the
requirements of the IVDR Regulation.

The description of the accuracy sections has been modified to align with the rest of the
products. The Intended Use and General Information sections have also been modified
to align the content between the different products.
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ROTAVIRUS ADENOVIRUS MonlabTest®
MO-076010 20 TESTS

Test rapido para la deteccion de antigenos de Rotavirus y Adenovirus

Para uso profesional de diagndstico in vitro. Conservar a 2 - 302C.

INTRODUCCION

Intencion de uso

Test inmunocromatografico en un solo paso para la ayuda al diagndstico de la infeccion
gastrointestinal causada por Rotavirus y Adenovirus mediante la deteccidn cualitativa, en
bandas independientes, de los antigenos de Rotavirus y Adenovirus en heces humanas.

Los resultados de esta prueba deben ser evaluados por el médico clinico en combinacion
con otra informacion clinica disponible del paciente. No deben utilizarse como el Unico
criterio para diagnosticar esta infeccion.

La prueba es cualitativa y su ejecucién no esta automatizada, aunque la interpretacion de
los resultados puede hacerse visualmente o mediante un lector de tiras.

Esta prueba se usa exclusivamente para diagndstico in vitro.

Es un test para uso por profesionales. No es una prueba diagndstica en el lugar de
asistencia al paciente. No es un test de uso de autodiagnéstico.

Informacion general

El test Rotavirus Adenovirus MonlabTest permite la deteccidon cualitativa, en bandas
independientes de una misma tira, de antigenos de Rotavirus y Adenovirus, dos de los virus
gastrointestinales que con mayor frecuencia aparecen asociados a cuadros de diarrea
aguda, principalmente en la poblacién pediétrica.

El test estd basado en la captura inmunolégica de microparticulas coloreadas a su paso a
través de una membrana sobre la que se han inmovilizado anticuerpos monoclonales
especificos frente a Rotavirus y Adenovirus.

Una sefial positiva en cualquiera de las bandas del test proporciona un buen indicio de que
podamos estar ante una infeccion causada por Rotavirus y/o Adenovirus, lo que deberia
contribuir al diagndstico del paciente. En el caso de obtener un resultado negativo para un
paciente que presenta la sintomatologia tipica de este tipo de infecciones, se recomienda
confirmar el resultado por otras técnicas.

Poblacion a la que esta destinada la prueba

Si bien cualquier sector de la poblacion puede estar afectado por cualquiera de los dos
virus detectados por Rotavirus Adenovirus MonlabTest, un numero importante de
muestras procederan de la poblacién pediatrica, al ser el sector mas vulnerable a
desarrollar sintomas que puedan poner en peligro la integridad de los pacientes.

Incidencia en la poblacion de la enfermedad

Las enfermedades diarreicas son una de las principales causas de enfermedad y muerte en
los nifios menores de 5 afios, especialmente en los paises de bajos ingresos. Los virus
entéricos son los responsables de aproximadamente el 70% de las gastroenteritis agudas,
siendo los de mayor incidencia Rotavirus y Norovirus, seguidos por Adenovirus. Hasta hace
unos afios, la infeccidn por Rotavirus era la principal causa de diarrea severa con
deshidratacidn en nifios, pero su incidencia ha caido drasticamente gracias al éxito de las
campafias de vacunacion.t

Segln datos recientes, Norovirus ha ganado terreno como el principal patdégeno en
muchas regiones, superando al Rotavirus en poblaciones con alta cobertura vacunal. En
aquellos paises en los que se ha hecho un seguimiento de la infeccién durante los 10
primeros afios de vacunacion, las hospitalizaciones relacionadas con diarrea en nifios
menores de 5 afios disminuyeron en promedio un 38 % (5 - 63 %), las hospitalizaciones
asociadas a Rotavirus disminuyeron en promedio un 67 % (18 - 84 %) y las muertes por
diarrea disminuyeron en promedio un 42 % (3 - 64 %).2

La incidencia descrita para cada virus en la gastroenteritis aguda varia en funcién de la
poblacidn que se analiza. En articulos mas recientes se describen incidencias en poblacién
pedidtrica de alrededor del 20 % para Rotavirus, 10 % para Adenovirus y 22 % para
Norovirus.>3* En el caso de poblacién adulta, en el articulo de Herranz-Ulldemolins S.
(2025) describen incidencias en diarrea aguda del 63,8 % (Norovirus), 26,7% (Rotavirus) y
9,4 % (Adenovirus).

Caracteristicas de Rotavirusy su infeccion?

Los Rotavirus son un tipo de virus de RNA de doble cadena pertenecientes a la familia
Reoviridae. En base a las diferencias antigénicas de la proteina VP6, se clasifican en 10
especies (A-J), de las cuales Rotavirus A es el que causa con mas frecuencia las infecciones
en nifios.

Durante los episodios de diarrea, el virus se excreta en grandes cantidades en las heces. Es
un virus que posee una baja dosis infectiva (se necesitan pocos viriones para provocar la
enfermedad en personas susceptibles) y su transmision es, predominantemente, por via
fecal-oral. Los fémites contaminados también desempefian un papel en la transmision del
Rotavirus, especialmente en entornos de atencidn fuera del hogar y en hospitales.

A diferencia de la gastroenteritis causada por patdgenos bacterianos, las infecciones por
Rotavirus provocan diarrea sin sangre que dura relativamente poco tiempo y se asocia a
una respuesta inflamatoria limitada. Ademas de la diarrea, la infeccién por Rotavirus
puede provocar vomitos, malestar general y fiebre. De hecho, los vomitos son un sintoma
caracteristico de la enfermedad por Rotavirus, contribuyen a la deshidratacion y pueden
dificultar la eficacia de las intervenciones terapéuticas, como la terapia de rehidratacion
oral.

Caracteristicas de Adenovirusy su infeccion®

Adenovirus pertenece a la familia de los Adenoviridae y al género Mastadenovirus. Es un
virus sin envoltura, de tamafio medio (70-100 nm) y con una nucleocdpside icosaédrica
que contiene un genoma de ADN lineal de doble cadena de 34-45 kbp.
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Los Adenovirus se dividen en 7 especies (A-G) en base a su patogenicidad y sus
caracteristicas genéticas. Pueden infectar diversos drganos, entre ellos las vias
respiratorias superiores e inferiores, el tracto gastrointestinal, el tracto urinario, los ojos
y otros sistemas. Los tropismos tisulares varian segun la especie, siendo la especie F,
que incluye los genotipos 40 y 41, la causa principal de la gastroenteritis aguda.

El principal sintoma clinico de la gastroenteritis causada por Adenovirus es la diarrea, de
9 a 12 dias, que puede ir acompafada de fiebre y vomitos.

FUNDAMENTO O PRINCIPIOS BASICOS DEL TEST

Rotavirus Adenovirus MonlabTest es un test inmunocromatografico que utiliza
anticuerpos monoclonales de ratén especificos frente a Rotavirus y Adenovirus.

Rotavirus Adenovirus MonlabTest utiliza una combinacion de:

a) Particulas de latex (verde) conjugadas a un antigeno reconocido por un
anticuerpo especifico para dicho antigeno unido a la membrana conformando la
llamada banda de control del test (posicion C de la carcasa).

b) Particulas de latex (rojo) conjugadas a un anticuerpo especifico frente al antigeno
VP6 del grupo A de Rotavirus que coopera con un anticuerpo especifico para
Rotavirus situado en la membrana bajo la banda de control (posicion R de la
carcasa).

c) Particulas de latex (azul) conjugadas a un anticuerpo especifico frente al hexdn de
Adenovirus que coopera con un anticuerpo especifico para Adenovirus situado en
la membrana bajo la banda de Rotavirus (posicion A de la carcasa).

En este test la muestra se trata, en primer lugar, con el tampdn diluyente de la muestra
(incluido en este kit) para conseguir la extraccion de los virus a partir de la matriz fecal.
Tras la extraccion, tan solo se necesita afiadir un volumen determinado de
sobrenadante a la tira reactiva y esperar 10 minutos para la interpretacion de los
resultados.

Al aplicar la muestra extraida al test, las particulas coloreadas se resuspenden y migran.
En el caso de una muestra positiva para Rotavirus, los anticuerpos fijados sobre las
particulas de latex rojo reaccionan con los antigenos VP6 de Rotavirus A presentes en la
muestra. Si la muestra es positiva para Adenovirus, los anticuerpos fijados sobre las
particulas de latex azul reaccionan con los antigenos Hexdn 2 de Adenovirus presentes
en la muestra. Estos complejos de particulas de latex/anticuerpo/antigeno migran a lo
largo de la membrana por un proceso cromatografico y son capturados, a su vez, por los
anticuerpos que se localizan en la zona de test de la membrana, dando lugar a la
aparicion de una linea roja y/o azul.

Diferentes lineas de color (verde -control- y roja/azul -test-) seran visibles. Estas lineas
se usan para interpretar el resultado a los 10 minutos de incubacion del test a
temperatura ambiente. Ver figura 1.

MATERIALES INCLUIDOS EN EL KIT

- 20 dispositivos de reaccion
- 20 viales individuales con tampédn de dilucion de la muestra (1,5mL)
- Instrucciones de uso

Ingredientes activos

=

Tiras reactivas: anticuerpos monoclonales anti-Rotavirus (0,01-100 pg). Anticuerpos
monoclonales anti-Adenovirus (0,01-100 pg). Anticuerpo monoclonal anti-proteina
control (0,01-100 pg). Otros anticuerpos (0,1-1.000 pg). Otras proteinas (1-10.000
ug). Particulas de latex coloreadas (0,1-10.000 pg). Detergentes (1-10.000 pg).

N

En el tampodn de dilucidn de la muestra: tampon (1-2.000 mM), sales (1-2.000 mM),
detergentes (0.001-10 %), proteinas (0,01-20 %), EDTANa; (0,1-1.000 mM).

Incluye azida de sodio al 0,095% como conservante.

La informacién sobre la composicion de los reactivos se indica en la ficha de seguridad
del producto. Puede solicitar una copia de la misma a través de la direccidn de correo

electrénico mn.calidad@monlab.es.

MATERIALES/EQUIPOS OPCIONALES NO SUMINISTRADOS

- Crondémetro,

- Vortex.

Si desea tener un resultado positivo de referencia, existen controles a disposicion del
usuario para validar los resultados obtenidos, que se pueden adquirir como una
referencia comercial independiente.

EQUIPOS PARA LA INTERPRETACION DE RESULTADOS

El test puede interpretarse visualmente o mediante el uso del lector de tiras
inmunocromatograficas iPeak® Plus.

iPeak® Plus Lateral Flow Reader

IUL, S.A.
Carrer de la Ciutat d'Asuncion, 4
08030 Barcelona, ESPANA
Para este diagnostico, se ha evidenciado una concordancia global entre la
interpretacion visual y con el lector de tiras inmunocromatograficas de un 99,1 % (dato
obtenido con los resultados de las pruebas de Capacidad de deteccidn, Precision y
Andlisis clinicos).

PRECAUCIONES

1. Las muestras de los pacientes (heces) deben ser manipuladas con cuidado ya que
pueden contener agentes infecciosos. A lo largo de todo el proceso se deben usar
guantes desechables.

2. El tampdn de dilucion de la muestra contiene azida de sodio como agente
antimicrobiano. Evitar el contacto directo con la piel y las mucosas. Desechar de
forma apropiada. No usar el tampdn si manifiesta indicios de contaminacién o
precipitacion.
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El tampdn de dilucién de la muestra contiene material de origen animal (suero
bovino). Todos los materiales de origen animal utilizados son referencias comerciales y
tienen su certificado asociado que evidencia que no son infecciosos.

No comer, beber, fumar o preparar alimentos en la zona donde se manejan los
reactivos y las muestras.

Una vez finalizada la tarea, limpiar las superficies de trabajo con agua y jabon y
terminar desinfectando con una solucién adecuada. Por ultimo, eliminar los guantes y
lavar las manos con agua y jabdn frotandolas bien.

No intercambiar los componentes de kits con distinto nimero de lote.

En el caso de almacenamiento en frio, dejar que todos los componentes del kit y las
muestras alcancen la temperatura ambiente antes de usarlos, pues reactivos y/o
muestras frios pueden afectar a las prestaciones del test. Se recomienda esperar de 20
a 30 minutos para alcanzar la temperatura ambiente.

Utilizar todos los reactivos Unicamente in vitro.

Las tiras inmunocromatograficas son de un solo uso. Se utiliza una tira por cada
muestra a analizar.

No usar los componentes del kit después de las fechas de caducidad.

10. En caso de rotura de la caja externa, el producto puede ser utilizado si ninguno de los

componentes ha sido dafiado.

11. En caso de rotura o alteracion del envasado primario, desechar el test.
12. Sacar el dispositivo de la bolsa de aluminio cuando vaya a realizarse el ensayo, para

evitar exponer el producto innecesariamente en exceso a factores ambientales que
puedan perjudicarlo.

13. Es muy importante afadir el volumen correcto de muestra extraida al dispositivo de

reaccion. Si es inferior al indicado, puede ser que no se realice la cromatografia porque
no llegue suficiente muestra a la zona de reaccion; si es superior, puede que la
cromatografia no se desarrolle correctamente debido a que el volumen de muestra
sobrepasa la capacidad de absorcion de la tira.

14. Es aconsejable que la tira, una vez utilizada, se manipule teniendo las mismas

consideraciones que con la muestra. Se recomienda gestionarla como material
potencialmente peligroso.

15. El producto usado debe desecharse conforme a la legislacion vigente.
16. No usar el test si aparece alguna linea de color en la zona de resultados antes de

empezar a usarlo.

17. Es muy importante tomar la cantidad adecuada de muestra. Un exceso de muestra con

respecto a la indicada podria impedir que la cromatografia transcurra de forma
correcta; esto es especialmente critico en el caso de muestras sélidas ya que no es tan
sencillo tomar la cantidad recomendada de muestra. Un defecto de muestra podria
afectar a la sensibilidad del test; esto es especialmente critico en el caso de las
muestras con baja concentracion de analito.

18. No tirar la caja externa del kit hasta que se haya utilizado todo el contenido. La caja

contiene informacién esencial respecto al marcado CE del producto y lotificacion.

19. Cualquier incidente grave relacionado con el producto deberd comunicarse al

fabricante y a la autoridad competente del Estado miembro en el que estén
establecidos el usuario y/o el paciente.

MonlabTest

1. Homogeneizar previamente la muestra con el fin de que sea lo mas representativa
posible.

g

Desenroscar el tapdn del vial con cuidado de no derramar el tampdn de extraccion. Si
las heces son sélidas o semi-sdlidas, tomar 75 mg con el extremo del aplicador (una
bolita pequefia de unos 4 mm de diametro). Si las heces son liquidas coger con ayuda
de una pipeta 150 pL y transferirlos al vial.

Si las muestras fecales estdn conservadas en medio Cary-Blair, con ayuda de una

pipeta tomar 1,5 mL de la muestra diluida en el medio de conservacion y transferirlos
al vial.

3. Introducir el aplicador en el vial. Enroscar bien el tapon y agitar vigorosamente para
asegurar una mezcla homogénea.

4. Analizar la muestra lo antes posible con Rotavirus Adenovirus MonlabTest (ver
apartado “Procedimiento”).

PROCEDIMIENTO

Una vez que las muestras se han preparado como se indica en los apartados anteriores,

se procede de la siguiente manera:

1. Sacar el dispositivo de reaccion de la bolsa de aluminio. Desechar la bolsita de
desecante puesto que solo sirve para preservar el test de la humedad y no se emplea
en la realizacion del test.

2. Romper el extremo superior del tapdn del vial.

w

Invertir el vial y afiadir 3 gotas en la zona de adicién de la muestra del dispositivo de
reaccion (ventana rectangular sefialada con una flecha). Tratar de no afadir
particulas sélidas con la muestra.

4. Esperar 10 minutos, leer e interpretar el resultado.

LECTURA DE RESULTADOS

Las tiras que se muestran en la figura 1 son un ejemplo de los distintos resultados que
se pueden obtener con Rotavirus Adenovirus MonlabTest.
Se distinguen tres bandas coloreadas diferentes:

a) Banda Verde: constituye la banda de control que indica un correcto funcionamiento
del test.

b) Banda Roja: indica la presencia de Rotavirus en la muestra.
c) Banda Azul: indica la presencia de Adenovirus en la muestra.
La banda verde de control debe aparecer siempre. La presencia adicional de otras

bandas coloreadas indica la presencia de Adenovirus y/o Rotavirus en la muestra
analizada.

Tira1l Tira3 Tira4 Tira5

ALMACENAMIENTO

Rotavirus Adenovirus MonlabTest se puede conservar a cualquier temperatura
comprendida entre 2 y 302C.

La fecha de caducidad de cada componente esta indicada en el envase primario.

En caso de almacenamiento en refrigeracion, se deben utilizar los componentes del kit una
vez alcancen la temperatura ambiente (+15-302C).

El producto mantiene la estabilidad reclamada una vez abierto.

Rotavirus +
Adenovirus +

Rotavirus -
Adenovirus +

Rotavirus +
Adenovirus -

Rotavirus -

. Invélido
Adenovirus -

MUESTRAS

Figura 1: Modelos de posibles resultados.

Este test esta disefiado para analizar muestras fecales humanas. Se recomienda recoger
la muestra fecal tan pronto como aparezcan los sintomas, antes de pasados 8 dias, pues
la eliminacion de los virus por las heces es maxima durante los tres primeros dias desde
la aparicién de los sintomas.

El test es compatible con muestras de heces frescas (sin conservantes) o muestras de
heces conservadas en medio Cary-Blair. No usar muestras que hayan sido recogidas en
otros medios de transporte o se les hayan afadido agentes de conservacién (como
formalina, SAF, PVA o similares) o medios de enriquecimiento, ya que su presencia
podria interferir con la correcta ejecucion del test.

Las muestras de heces frescas pueden almacenarse a 2-82C durante 1 o 2 dias. Para
tiempos mas largos (hasta 1 mes), deben congelarse a -20°C.

Las muestras de heces conservadas en medio Cary-Blair pueden almacenarse a
temperatura ambiente (20-302C) hasta 5 dias. Para tiempos mas largos, se recomienda
congelar a -20°C.

En caso de congelacion, descongelar totalmente las muestras a temperatura ambiente
antes de proceder a su andlisis.

Evitar someter a las muestras a repetidos ciclos de congelacion/descongelacién, ya que
se puede alterar el reconocimiento inmunoldgico de los virus.

Se recomienda la dilucién de la muestra en el tampén de la muestra del test justo en el
momento en el que se vaya a realizar el andlisis. Aun asi, se ha demostrado que los
extractos se pueden almacenar durante 1 dia si se guardan a 2-82C, y hasta durante 1
mes, si se almacenan congelados a -202C.

Prestar especial atencién cuando se analicen muestras hemorrégicas, pues un alto
contenido de sangre podria afectar a las prestaciones del test.

PREPARACION DE LAS MUESTRAS FECALES

Nota General: usar todos los medios de proteccion requeridos a lo largo del desarrollo del
test debido al manejo de muestras infecciosas. Una vez finalizado el trabajo, proceder con
la higiene de acuerdo al punto 4 del apartado “Precauciones”.
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= Tira 1: resultado NEGATIVO.
Solo aparece una linea transversal VERDE alineada con la letra “C” marcada en la
carcasa. Esta banda constituye la banda de control y debe aparecer siempre ya que
indica que la cromatografia transcurre con normalidad.
= Tiras 2-4: resultados POSITIVOS
- Tira 2: Rotavirus positivo + Adenovirus negativo
Aparece una banda VERDE (control) alineada con la letra “C” marcada en la carcasa
y una banda ROJA (Rotavirus) alineada con la letra “R” marcada en la carcasa.
- Tira 3: Rotavirus negativo + Adenovirus positivo
Aparece una banda VERDE (control) alineada con la letra “C” marcada en la carcasa
y una linea AZUL (Adenovirus) alineada con la letra “A” marcada en la carcasa.
- Tira 4: Rotavirus positivo + Adenovirus positivo
Aparece una linea VERDE (control), una banda ROJA (Rotavirus) y una banda AZUL
(Adenovirus) alineadas con las letras “C”, “R” y “A”, respectivamente, marcadas en
la carcasa.
* Tira 5: resultado INVALIDO
No aparece la banda de control VERDE, el color verde de la banda de control
aparece claramente alterado o aparecen colores inespecificos en las bandas
positivas (diferentes al rojo o azul). Cualquier combinacion de colores diferente a las
indicadas mas arriba, indica un funcionamiento anémalo del test. Algunas de las
causas que justifican este hecho pueden ser:
- algunos de los reactivos se han deteriorado o el test ha caducado,
- la muestra no se ha preparado de acuerdo a las instrucciones de uso,
- la muestra contiene una sustancia inestabilizante para los componentes del test.
Ante un resultado invélido, se recomienda repetir el test con una nueva tira siguiendo
estrictamente las instrucciones de uso descritas en este manual.
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Si algun resultado es dificil de interpretar, se repetird la prueba con una nueva preparacion
de la misma muestra. Obtener una nueva muestra y repetir la prueba cuando la muestra
original produzca repetidamente resultados ilegibles.

Toda linea que aparezca pasados los 10 minutos de reaccion no tendra valor diagnéstico.

NOTA: el diagndstico final y definitivo lo establece el médico clinico. Este test sélo detecta
antigenos de Rotavirus y Adenovirus en una muestra, pero no constituye un argumento
para afirmar que la persona padece de una infeccidn causada por estos virus.

MonlabTest

ESPECIFICIDAD ANALITICA

Los anticuerpos monoclonales utilizados en Rotavirus Adenovirus MonlabTest
presentan una especificidad Unica presentan una especificidad Unica para Rotavirus y
Adenovirus. No se han detectado reacciones cruzadas con otros microorganismos con
posible presencia en las muestras fecales. Ver el apartado de reactividad cruzada.

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DIAGNOSTICA

CONTROL DE CALIDAD

Si no aparece ninguna linea VERDE el test es invalido, ya sea porque se realizd
incorrectamente o porque los reactivos se han deteriorado. En este caso, repetir el analisis
cifiéndose estrictamente al protocolo de trabajo detallado en estas hojas de instrucciones.
NOTA: se recomienda la inclusion de nuestros controles de resultado conocido para
asegurar que los datos obtenidos son correctos.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

1. El test Rotavirus Adenovirus MonlabTest sirve para la identificacion diferencial de
Rotavirus y Adenovirus en heces humanas siempre y cuando la carga viral sea igual o
superior al limite de deteccion del ensayo.

2. Este test es cualitativo, no cuantitativo aunque la intensidad de las bandas positivas
esta relacionada con la cantidad de virus detectable en la muestra fecal.

3. Se han evaluado un alto nimero de muestras fecales para asegurar el correcto
funcionamiento del test. La correlacion de resultados con otras técnicas de referencia
(ELISAs) ha sido buena. Sin embargo, este estudio no excluye posibles interferencias
en el funcionamiento del test al analizar otras muestras fecales.

4. Es importante emplear la cantidad correcta de muestra. Con un defecto de muestra
pueden aparecer resultados positivos muy débiles o, incluso, un resultado falso
negativo. En este caso se debe repetir el test con una cantidad mayor de muestra. Por
otro lado, un exceso de muestra puede causar un desarrollo del test muy lento e
incluso impedir el correcto desarrollo del test (no se ven las lineas control). En este
caso, se debe repetir el test con una cantidad menor de muestra (ver apartado
“Preparacion de las muestras y procedimiento para la realizacion del test”).

5. Un resultado negativo no excluye la posibilidad de una infecciéon por Rotavirus y/o
Adenovirus. La no deteccidn de estos virus puede ser resultado de factores como: la
toma de muestra en un momento inadecuado de la enfermedad (cuando se elimina
muy poco virus por las heces), un incorrecto almacenamiento de la muestra, un
transporte inadecuado de la misma, etc.

6. Un resultado positivo no excluye la presencia de otros agentes patdgenos. Podria
darse una co-infeccion de cualquiera de estos dos virus con otros microorganismos.
En cualquier caso, las co-infecciones solo pueden esclarecerse mediante un
diagnostico diferencial.

7. Elanalisis de algunas muestras, mayoritariamente negativas, puede dar lugar a lineas
inespecificas con colores indefinidos. Cuando aparezcan estas lineas de coloracion
indefinida, debe repetirse el test. En el caso de obtenerse el mismo resultado, se
sugiere realizar el analisis con otro método analitico. Existen diferentes razones para
la aparicion de estos problemas, entre ellas, las mas comunes son: la presencia de
sangre en la muestra de hez, muestras de pacientes con anti-anticuerpos o, también,
una concentracion elevada de muestra. Por lo tanto, es recomendable utilizar
muestras libres de sangre y prestar atencion a estos puntos.

8. Es importante controlar el tiempo de reaccidn. Si el tiempo de reaccion es menor al
indicado, las muestras que tienen una cantidad de analito superior al limite de
sensibilidad se podran observar claramente, pero las que estan en el limite no
apareceran. Si el tiempo de reaccion es mayor al indicado, la sensibilidad del test se
podria ver alterada, pudiendo dar lugar a interpretaciones erréneas.

9. Losresultados del test deben ser interpretados junto con la informacién disponible de
los estudios epidemiolégicos, valoracion clinica del paciente y otros procedimientos
de diagndstico.

10. El test podria llegar a presentar resultados positivos en heces de individuos sanos a
los que se les ha administrado la vacuna RotaTeq solucion oral.

11. No se ha evaluado el funcionamiento del test con heces de neonatos o bebés
prematuros.

CAPACIDAD DE DETECCION

La capacidad de deteccion del test Rotavirus Adenovirus MonlabTest se ha determinado
utilizando diversos estandares.

1. Capacidad de deteccion con cepas viricas diluidas en un extracto de hez negativa.
Se analizaron diluciones seriadas 1/2 de cultivos de Rotavirus A (ATCC, referencia VR-
2018), Adenovirus 31 (ATCC, referencia VR-3343), Adenovirus 41 (ATCC, referencia VR-
930) y Adenovirus 51 (ATCC, referencia VR-1603). Las diluciones se prepararon en un
extracto de hez negativa y se evaluaron, por triplicado, con tres lotes de Rotavirus
Adenovirus MonlabTest. Los resultados se interpretaron visualmente, obteniéndose
un limite de deteccién (LoD) de 7x10* TCIDso/mL (Rotavirus A), 3x10° TCIDso/mL
(Adenovirus 31), 2x10° TCIDso/mL (Adenovirus 41) y 8,25x10° TCIDso/mL (Adenovirus
51).

2. Capacidad de deteccion con antigenos diluidos en el tampdén de dilucion de la
muestra del test.
Se analizaron diluciones seriadas 1/2 de la proteina VP6 de Rotavirus (Ingenasa) y el
antigeno Hexdn de Adenovirus (Institute Virion Serion). Las diluciones se prepararon
en el tampdn de diucién de la muestra del test y se evaluaron, por triplicado, con un
lote de Rotavirus Adenovirus MonlabTest. Los resultados se interpretaron
visualmente y con el lector de tiras inmunocromatogréficas iPeak+, obteniéndose un
limite de deteccién (LoD) de 4 ng/mL de proteina VP6 y 8 ng/mL de proteina Hexdn.
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Se muestran a continuacioén los resultados obtenidos en diversas evaluaciones clinicas
realizadas con el producto Rotavirus Adenovirus MonlabTest.

Los resultados del test podrian variar en funcidon del grupo muestral evaluado y la
técnica de referencia empleada; los resultados mostrados son los correspondientes al
estudio particular ejecutado.

A. EVALUACION INTERNA

a. Evaluacion interna 1

Se ha realizado una comparativa entre el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest
(interpretacion visual de los resultados) y los ELISAS RIDASCREEN® Rotavirus vy
RIDASCREEN® Adenovirus (R-Biopharm).

Se analizaron un total de 101 muestras de heces, de las cuales 83 fueron negativas para
los dos virus, 12 positivas para Rotavirus (y negativas para Adenovirus) y 6 positivas para
Adenovirus (y negativas para Rotavirus), segun las técnicas de referencia.

Los resultados obtenidos se muestran a continuacién:

ROTAVIRUS ELISA RIDASCREEN"Rotavirus
Positivo Negativo Total
Positi 12 2 i
Rotavirus Adenovirus ositivo
MonlabTest Negativo 0 &7 o
Total 12 29 1ol

Concordancia de sensibilidad = 100 %,

con intervalo de confianza del 95% entre: 76,34% y 99,42%.
Concordancia de especificidad = 97,75%,

con intervalo de confianza del 95% entre: 92,23% y 99,33%.
Prevalencia = 11,88%.

Valor Predictivo Positivo (VPP) = 85,71%.

Valor Predictivo Negativo (VPN) = 100%.

Eficiencia (concordancia entre las técnicas) = 98,02%.

ADENOVIRUS ELISA RIDASCREENAdenovirus
Positivo Negativo Total
Positi
Rotavirus Adenovirus oS! IYO 6 0 6
MonlabTest Negativo 0 95 95
Total 6 95 101

Concordancia de sensibilidad = 100 %,

con intervalo de confianza del 95% entre: 61,91% y 99,07%.
Concordancia de especificidad = 100%,

con intervalo de confianza del 95% entre: 96,21% y 99,91%.
Prevalencia = 5,94%.

Valor Predictivo Positivo (VPP) = 100%.

Valor Predictivo Negativo (VPN) = 100%.

Eficiencia (concordancia entre las técnicas) = 100%.

b. Evaluacion interna 2

Se ha realizado una comparativa entre el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest
(interpretacion visual de los resultados) y el ELISA RIDASCREEN® Rotavirus (r-Biopharm).

Se analizaron un total de 178 muestras de heces, de las cuales 39 muestras fueron
positivas para Rotavirus y 139 negativas segun la técnica de referencia.

Los resultados obtenidos se muestran a continuacién:

ROTAVIRUS ELISA RIDASCREEN"Rotavirus
Positivo Negativo Total
. . Positivo 37 2 39
Ror",\"ﬂ’;‘ﬁ :deee”S‘:V" us Negativo 2 137 139
Total 39 139 178

Concordancia de sensibilidad = 94,87 %.

con intervalo de confianza del 95% entre: 83,24% y 98,46%.
Concordancia de especificidad = 98,56%.

con intervalo de confianza del 95% entre: 94,94% y 99,57%.
Prevalencia = 21,91%.

Valor Predictivo Positivo (VPP) = 94,87%.

Valor Predictivo Negativo (VPN) = 98,56%.

Eficiencia (concordancia entre las técnicas) = 97,75%.

1 de las 2 muestras que dieron resultado falso positivo con el test Rotavirus Adenovirus
MonlabTest dio resultado positivo mediante PCR a tiempo real. 1 de las 2 muestras que
dieron resultado falso negativo con el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest dio
resultado negativo mediante PCR a tiempo real.

c. Evaluacion interna 3

Se ha realizado una comparativa entre el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest
(interpretacidn visual y con el lector de tiras inmunocromatograficas iPeak+) y la PCR a
tiempo real (panel entérico BD MAX, Becton Dickinson, y procedimientos de PCR y
tipificacion de genotipos del consorcio EuroRotaNet).

Se analizaron un total de 55 muestras de heces, de las cuales 38 muestras fueron
positivas para Rotavirus y 17 negativas segun la técnica de referencia.
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Los resultados obtenidos, que fueron iguales ya se interpretasen visualmente o con el ELISA Adenoclone
. L. ADENOVIRUS — "
lector, se muestran a continuacion: Positivo Negativo Total
Positivo 18 3 21
ROTAVIRUS PCR A TIEMPO REAL Rotavirus Adenovirus Negati 1 244 245
Positivo Negativo Total MonlabTest egativo
- Total 19 247 266
i i Positivo 37 0 37
Rotavirus Adenovirus Negativo 1 17 18 Concordancia de sensibilidad = 94,74 %.
MonlabTest Total 38 E] 55 con intervalo de confianza del 95% entre: 75,65% y 98,78%.

Concordancia de sensibilidad = 97,37 %.

con intervalo de confianza del 95% entre: 86,66% y 99,38%.
Concordancia de especificidad = 100%.

con intervalo de confianza del 95% entre: 82,01% y 99,56%.
Prevalencia = 69,09%.

Valor Predictivo Positivo (VPP) = 100%.

Valor Predictivo Negativo (VPN) = 94,44%.

Eficiencia (concordancia entre las técnicas) = 98,18%.

d. Evaluacion interna 4

Se ha realizado una comparativa entre el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest
(interpretacion de los resultados visual) y el test rdpido Rota-Strip (Coris Bioconcept).

Se analizaron un total de 178 muestras de heces, de las cuales 36 muestras fueron
positivas para Rotavirus y 142 negativas segun la técnica de referencia.

Los resultados obtenidos se muestran a continuacién:

ROTAVIRUS Rota-Strip (Coris BioConcept)
Positivo Negativo Total
Positi 36 3 B
Rotavirus Adenovirus ositivo
MonlabTest Negativo 0 139 139
Total 36 142 178

Concordancia de sensibilidad = 100 %.

con intervalo de confianza del 95% entre: 90,59% y 99,77%.
Concordancia de especificidad = 97,89%.

con intervalo de confianza del 95% entre: 94,00% y 99,25%.
Prevalencia = 20,22%.

Valor Predictivo Positivo (VPP) = 92,31%.

Valor Predictivo Negativo (VPN) = 100%.

Eficiencia (concordancia entre las técnicas) = 98,31%.

2 de las 3 muestras con resultado falso positivo con el test Rotavirus Adenovirus
MonlabTest dieron también resultado positivo mediante PCR a tiempo real. La tercera
muestra discordante no pudo ser analizada.

e. Evaluacion interna 5

Se ha realizado una comparativa entre el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest
(interpretacion visual de los resultados) y el ELISA RIDASCREEN® Adenovirus (r-Biopharm).

Se analizaron un total de 92 muestras de heces, de las cuales 27 muestras fueron positivas
para Adenovirus y 65 negativas segun la técnica de referencia.

Los resultados obtenidos se muestran a continuacién:

ADENOVIRUS ELISA RIDASCREEN"Adenovirus
Positivo Negativo Total
Positi 2 2
Rotavirus Adenovirus °5't'f’° 6 3 9
MonlabTest Negativo 1 62 63
Total 27 65 92

Concordancia de sensibilidad = 96,3 %.

con intervalo de confianza del 95% entre: 81,93 %y 99,14%.
Concordancia de especificidad = 95,38%.

con intervalo de confianza del 95% entre: 87,35% y 98,35%.
Prevalencia = 29,35%.

Valor Predictivo Positivo (VPP) = 89,66%.

Valor Predictivo Negativo (VPN) = 98,41%.

Eficiencia (concordancia entre las técnicas) = 95,65%.

B. EVALUACION EXTERNA

Se ha realizado una comparativa entre el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest

(interpretacion visual de los resultados) y los ELISAs Rotaclone y Adenoclone (TFB). El
estudio se realiz6 en Japdn bajo la supervision del Profesor Hiroshi Ushijima, e incluyé un
total de 266 muestras de heces procedentes de nifios con gastroenteritis, de las cuales 63
fueron positivas para Rotavirus y 19 fueron positivas para Adenovirus con las técnicas de
referencia.

Los resultados obtenidos se indican a continuacién:

ROTAVIRUS ELISA Rotaclone
Positivo Negativo Total
. d i Positivo 63 6 69
R 0“"&’;":' :bfe”;:"” u Negativo 0 197 197
Total 63 203 266

Concordancia de sensibilidad = 100 %.

con intervalo de confianza del 95% entre: 94,39% y 99,86%.
Concordancia de especificidad = 97,04%.

con intervalo de confianza del 95% entre: 93,72% y 98,62%.
Prevalencia = 23,68%.

Valor Predictivo Positivo (VPP) = 91,30%.

Valor Predictivo Negativo (VPN) = 100%.

Eficiencia (concordancia entre las técnicas) = 97,74%.

6 muestras dieron resultado falso positivo con el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest.

Estas muestras se analizaron con el test rapido Rapidtesta Rotavirus Adenovirus (Daiichi

Pure Chemicals Co., Ltd., Japan), resultando 4 de ellas positivas.
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Concordancia de especificidad = 98,79%.

con intervalo de confianza del 95% entre: 96,51% y 99,57%.
Prevalencia = 7,14%.

Valor Predictivo Positivo (VPP) = 85,71%.

Valor Predictivo Negativo (VPN) = 99,59%.

Eficiencia (concordancia entre las técnicas) = 98,50%.

Se obtuvieron 4 resultados discordantes entre las técnicas: 3 falsos positivos y 1 falso
negativo para el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest. Estas muestras se analizaron
con el test rapido Rapidtesta Rotavirus Adenovirus (Daiichi Pure Chemicals Co., Ltd.,
Japan). 2 de los 3 supuestos falsos positivos, fueron también positivos con el test
Rapidtesta Rotavirus Adenovirus. La muestra con resultado de falso negativo fue
también negativa con el mismo test.

REPETIBILIDAD

Se analizaron cinco réplicas de diluciones seriadas 1/2 de estdndares internos
caracterizados (curva de sensibilidad) y un grupo de muestras reales (8). Las muestras
incluian negativos (NC, 2), positivos fuertes (PC, 2) y positivos débiles (LPC, 4) para los
analitos detectados con el test. Todas las muestras se analizaron con un Unico lote de
producto, en el mismo dia y por el mismo operador. Los resultados se obtuvieron con
interpretacion tanto visual como con lector de tiras iPeak+.

Se obtuvo una alta repetitividad: se detectaron diferencias entre los valores de la
capacidad de deteccidn obtenida con cada una de las réplicas de la curva de sensibilidad
inferiores a una dilucién 1/2, con RSDs entre las sefiales obtenidas en la linea del
positivo inferiores al 5,6 % (Rotavirus) y al 18,7 % (Adenovirus) hasta el LoD del test en
la prueba. En el caso de las muestras de heces, los resultados fueron siempre los
mismos en todas las réplicas y las RSDs maximas del 4,88 % (Rotavirus) y el 7,94 %
(Adenovirus).

REPRODUCIBILIDAD

Los resultados se obtuvieron con interpretacion visual.
PRECISION INTERDIA: Se analizaron curvas de sensibilidad y un grupo de muestras
reales (8) a lo largo de 5 dias consecutivos y por duplicado. El analisis se hizo
utilizando un unico lote del producto y fue hecho por el mismo operador. Las
muestras incluian negativos (NC, 2), positivos fuertes (PC, 2) y positivos débiles (LPC,
4) para los analitos detectados con el test.
Se obtuvo una alta precision interdia: se detectaron diferencias entre los valores de la
capacidad de deteccion obtenida con cada una de las réplicas de la curva de
sensibilidad iguales o inferiores a una dilucion 1/2. En el caso de las muestras de
heces, los resultados fueron siempre los mismos en todas las réplicas.
PRECISION INTEROPERADOR: Tres operadores midieron, por triplicado y utilizando un
Unico lote de producto, curvas de sensibilidad y un grupo de muestras reales (8). Las
muestras incluian negativos (NC, 2), positivos fuertes (PC, 2) y positivos débiles (LPC,
4) para todos los analitos detectados con el test.
Se obtuvo una alta precision interoperador: se detectaron diferencias entre los
valores de la capacidad de deteccidn obtenida con cada una de las réplicas de la
curva de sensibilidad iguales o inferiores a una dilucion 1/2. Ademds, los resultados
obtenidos con las muestras reales fueron siempre los mismos.
PRECISION INTERLOTE: Con tres lotes distintos del producto se analizaron, por
triplicado, curvas de sensibilidad y un grupo de muestras reales (8). El anélisis lo
realizé un Unico operador y en el mismo dia.
Se obtuvo una alta precision interlote: se detectaron diferencias entre los valores de
la capacidad de deteccién obtenida con cada una de las réplicas de la curva de
sensibilidad inferiores a una dilucién 1/2. Ademas, los resultados obtenidos con las
muestras reales fueron siempre los mismos.

EFECTO HOOK O PROZONA

Se ha demostrado que el test Rotavirus Adenovirus MonlabTest:

1. No presenta efecto Hook hasta, como minimo, una concentracién de 5,09x107
TCIDso/mL de Rotavirus. Esta concentracion es 727 veces superior al limite del test
para este analito.

2. No presenta efecto Hook hasta una concentracion de 1,67x107 TCIDso/mL de
Adenovirus. Esta concentracidn es 6 veces superior al limite del test para este analito.

SUSTANCIAS INTERFERENTES

Las siguientes sustancias no mostraron ninglin efecto sobre los resultados del test
cuando fueron afiadidas al extracto de hez a las concentraciones indicadas:

Sustancia Concentracién Sustancia Concentracién
Loperamida (Fortasec®) 34 pg/mL Metronidazol 4,3 mg/mL
Omeoprazol 0,1 mg/mL Gelatinatanato (Tanagel) 6,4 mg/mL
Ibuprofeno 5,2 mg/mL Vancomicina 12,8 mg/mL
(S::;::E:I:;Zf;) bismuto 0,89 mg/mL Triglicéridos 2,5 mg/mL
Acido acetilsalicilico 8,6 mg/mL Biotina 0,002 mg/mL
Paracetamol 8,6 mg/mL Mucina 1 mg/mL
Prednisona 192 pg/mL Sangre 0,25 % (v/v)
Amoxicilina 6,4 mg/mL
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REACTIVIDAD CRUZADA

Se ha demostrado ausencia de reaccion entrecruzada con las bacterias Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermis, Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus grupo B, Streptococcus grupo C,
Streptococcus grupo G, Streptococcus agalactiae, Streptococcus mutans, Streptococcus
pneumoniae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae,
Haemophilus influenzae, Candida albicans, Branhamella catarrhalis, Bordetella pertussis,
Proteus vulgaris, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus milleri y Enterococcus
faecium cuando estadn presentes a una concentracién de 1x108 CFUs/mL, ni con los virus
Influenza tipo A HIN1 a 1.4x106 TCIDso/mL, Influenza tipo A H3N2 a 3,0x106 TCIDso/mL,
Influenza tipo B Victoria a 1,6x10% TCIDso/mL, Influenza tipo B Yamagata a 1,5x107
TCIDso/mL, Echovirus a 7,2x10° TCIDso/mL, Poliovirus 2,2x107 TCIDso/mL y Parainfluenza
2,2x107 TCIDso/mL. Tampoco se ha detectado reaccidn entrecruzada en la linea de test de
Adenovirus con el virus Rotavirus WA a 7,2x10* TCIDso/mL ni en la linea de test de
Rotavirus con los Adenovirus tipo 3, 7, 40, 41 a concentraciones de 1,3x108, 2,8x10¢,
5,6x10° y 1,0x10° TCIDso/mL, respectivamente.

MODIFICACIONES RESPECTO A LA VERSION ANTERIOR
DE ESTE DOCUMENTO

Se incluye descripcion de ingredientes activos del test.

Se incluyen en los resultados los valores de prevalencia, VPP, VPN y eficiencia en el
apartado de Sensibilidad y Especificidad diagnostica.

Se mejora la estructura de la informacidn general proporcionada al comienzo de las
instrucciones, desglosando los diferentes puntos para ser coherentes con los requisitos
del Reglamento IVDR.

Se modifica descripcion de apartados de precision para unificar con el resto de los
productos. Igualmente se modifican los apartados de Intenciéon de Uso e Informacion
general para unificar contenidos entre los distintos productos.
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