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Kliniska studier

Pilotstudie, 1992

| denna pilotstudie undersdktes den vaginala floran av 20 kvinnor som efter att ha fatt diagnosen
bakteriell vaginos anvande tamponger innehallande LN® - probiotiska mjélksyrabakterier (ellen®
probiotiska tamponger). Vaginalfloran underséktes och utvarderades enligt Nugents poangbedémning
fére och efter anvandning av de probiotiska tampongerna.

Resultat
= Vaginalfloran férbattrades hos 14 kvinnor (70 %)
= Vaginalfloran var oféréandrad hos 6 (30 %)
= Vaginalfloran har inte blivit sémre hos nagon av kvinnorna efter anvandning av tamponger
med LN® - probiotiska mjélksyrabakterier
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Bild 1. Den vaginala bakteriefloran férbattrades hos 70 % av kvinnorna som har anvént ellen®
probiotiska tamponger efter att de hade fatt diagnosen bakteriell vaginos (Pilotstudie, 1992).
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Dubbelblind, placebokontrollerad klinisk pilotstudie, 2001

15 kvinnor med bakteriell vaginos erhéll lokal antibiotikabehandling med clindamycine (Dalacin® 100
mg, Pharmacia Ltd) i tre dagar. Kvinnorna har sedan randomiserats till anvandning ellen® probiotiska
tamponger eller till placebo tamponger (tamponger utan mjélksyrabakterier). Under den dérpd féljande
menstruationen anvande alla kvinnor vanliga tamponger utan mjélksyrabakterier. Vaginalt prov togs
vid inkludering till studien och efter den andra menstruationen. Proverna utvarderades enligt Amsels
kriterier och Nugents poédngbeddmning.

Resultat
Enligt Amsels kriterier:
= 71 % av kvinnorna som anvande ellen® probiotiska tamponger var friska fran bakteriell
vaginos efter den andra menstruationen, jamfért med placebogruppen dar bara 50 % av
kvinnorna var friska.

Enligt Nugents podngbeddémning:
=  Alla kvinnor som anvande ellen®® probiotiska tamponger var friska fran bakteriell vaginos
efter den andra menstruationen, jamfért med placebogruppen déar bara 25 % av kvinnorna
klassades som friska.
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Bild 2. Fler av de kvinnor som anvande ellen® probiotiska tamponger
under en menstruationsperiod var friska fran bakteriell vaginos efter den
nastféljande menstruationen jamfért med de kvinnor som anvénde
vanliga tamponger (placebogruppen). Dubbelblind, placebokontrollerad
klinisk studie, 2001.
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Dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad klinisk multicenterstudie,
2003

255 kvinnor pa sammanlagt 15 kliniker i Skandinavien behandlades med lokal antibiotika mot
bakteriell vaginos (clindamycine, Dalacin, 100 mg, Pharmacia Ltd) i tre dagar. Kvinnorna har sedan
anvant ellen™ probiotiska tamponger eller placebotamponger (tamponger utan probiotika) under deras
forsta nastkommande menstruation. Under den andra ndstkommande menstruationen anvande alla
kvinnor sina vanliga menstruationsskydd. Vaginalfloran utvarderades enligt Amsels kriterier och
Nugents podngbeddmning vid studiestart, efter den férsta och den andra menstruationen.

Kvinnorna svarade ocksa pa fragor gallande deras subjektiva upplevelse av deras symptom.

Resultat

| den grupp som anvande ellen® probiotiska tamponger upplevde statistiskt signifikant farre kvinnor
klada och irritation efter den andra menstruahonen j&mfért med kvinnor i placebogruppen (p < 0.05).
Studien visade ocksa att anvandning av ellen® ar saker, d v S ingen av kvinnorna rapporterade
biverkningar som kunde relateras till anvédndningen av ellen®.
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Bild 3. Statistiskt signifikant farre kvinnor som anvénde ellen® probiotiska
tamponger rapporterade symptom som klada och irritation jAmfért med
kvinnor som anvéande vanliga tamponger (placebogrupp) (p < 0.05)).
Dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie, 2003.
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Pilotstudie om vaginal kolonisationsféormaga av Ellens probiotiska
mjolksyrabakterier i friska kvinnor, 2004

Vaginalprover samlades fran fyra kvinnor som anvénde ellen® probiotisk tampong under alla
menstruationer under en period av 9-14 manader. Mj6lksyrabakterier isolerades fran proverna och
LN® - bakteriestammarna identifierades med hjélp av Randomly Amplified Polymorphic DNA (RAPD)-
analys.

Resultat
Man har hittat 1 till 3 olika mj6lksyrabakteriestammar i varje kvinnors vaginala flora.
= En kvinna var koloniserad endast med den probiotiska stammen LN113.
= Tva kvinnor var koloniserade med mer &n en mjdlksyrabakteriestam.
o Den ena kvinnan var koloniserade bland annat med den probiotiska stammen LN113,
medan den andra med LN40.
= Den fjarde kvinnan var inte koloniserad av LN® mjélksyrabakterier.

Colonization potential of LN probiotic lactic acid
bacteria strains in asymptomatic women
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Bild 4. Anvéndning av ellen® probiotisk tampong under alla
menstruationer i en 9-14 manaders period har lett till kolonisation
av de probiotiska LN® mjélksyrabakteriestammarna i tre av fyra
friska kvinnor.
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Dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie om de probiotiska LN®
bakteriestammarnas kolonisationsférmaga, 2009

Denna randomiserade, placebokontrollerade, kliniska studien utvarderade kolonisationsférmagan hos
fyra LN® - mjolksyrebakteriestammar (primar mal) och dess kliniska effekt (sekundar mal).

95 kvinnor som férst behandlades traditionellt fér bakteriell vaginos (BV) och/eller vaginal
svampinfektion har anvant vaginala kapslar innehallande frystorkade probiotiska bakterier av
stammarna L. gasseri LN40O, L. fermentum LN99, L. casei subsp. rhamnosus LN113 och P. acidilactici
LN23, eller placebo kapslar, i 5 dagar, tva ganger om dagen.

Vaginala prover har tagits fran varje kvinna dagen innan anvandning av kapslar (visit 1), 2-3 dagar
efter anvandning (visit 2), efter den férsta menstruationen (visit 3), efter den andra menstruationen
(visit 4) och 6 manader efter behandling (visit 5). Vid dessa tillfallen kvinnorna har ocksa undersokts
av en gynekolog samtidig att de svarade pa fragor géllande deras subjektiva symptoms. Randomly
Amplified Polymorfic DNA (RAPD) har anvands fér att identifiera LN® - bakteriestammarna i
kvinnornas vaginalflora.

Resultat
Colonization
= Innan anvandning av vaginala kapslar (visit 1), mjélksyrabakterier har hittats i vaginal flora
av 28 kvinnor som har anvant probiotiska kapslar (n=60), och i 19 kvinnor som har anvant
placebo kapslar (n=35). Inga av de mjélksyrabakteriestammarna som hittades hos kvinnorna
var identiska med LN® - bakteriestammarna.
= 1-3 dagar after anvandning av vaginala kapslar (visit 2) en eller flera LN® - bakteriestam
hittades i vaginal floran av 89 % (47/53) kvinnor som har anvéant probiotiska kapslar jamfort
med 0% i placebogrupp (p<0.0001).
= Efter den férsta menstruationen (visit 3) atminstone en av fyra LN® - bakteriestammar har
koloniserats i vaginan hos 53% (27/51) av kvinnorna som har anvant probiotiska kapslar.
= Efter den andra menstruationen (visit 4) atminstone en LN® - bakteriestam hittades hos
26% (12/47) av kvinnorna som har anvant probiotiska kapslar.
= Sex manader efter behandling (visit 5) ndstan 9 % av kvinnorna som har anvant probiotiska
kapslar var fortfarande koloniserad av en LN® - bakteriestam.

LN® - bakteriestammarna har koloniserat vaginalfloran i samma grad hos kvinnor med bakteriell
vaginos som hos kvinnor med svampinfektioner vid studiestarten.

L. gasseri LN40 hittades mest frekvent féljd med L. fermentum LN99 och sedan med L. casei ssp
rhamnosus LN113. P. acidilactici LN23 har hittats 1-2 dagar efter administration hos 42 % (22/53) av
kvinnorna som har anvant probiotiska kapslar men denna stam har inte koloniserat underlivet (den
hittades bara i en kvinnas vagina efter den férsta och andra menstruationen men inte 6 manader efter
behandling) . Férdelningen av LN® - bakteriestammarnas kolonisation kan ses i Tabell 1.

LN® - bakteriestam inte hittades hos kvinnor som tillhérde placebogruppen.

Klinisk effekt

= 2-3 dagar efter anvéndning av vaginala kapslar 7 % (4/54) av kvinnorna som har anvant
probiotiska kapslar har fatt aterfall i BV eller svampinfektion jamfért med 17 % (5/30) i
placebogruppen (ns).

= Den sammanlagda utlakningen efter den férsta menstruationen var 78 % (22% fick aterfall) i
gruppen som anvande probiotiska kapslar jamfort med 71 % (29% fick aterfall) i
placebogruppen (ns).

= Antalet kvinnor som rapporterade illaluktande flytningar var mindre i gruppen som anvéande
probiotiska kapslar jamfért med i placebogruppen (p=0.03 efter administration av vaginala
kapslar och p=0.04 efter andra menstruationen) Figur 1.
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Colonization of LN™ bacteria strains
after 5 days probiotic supplementation of previousley treated
bacterial vaginosis and/or Candida vaginitis
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Bild 5. Kolonisation av LN® - mjélksyrabakteriestammar i kvinnor som efter traditionell
behandling av BV och/eller svampinfektion (CV) anvande vaginala probiotika med LN®
- bakterier.
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Bild 6. Aterfall i BV och/eller svampinfektion (CV) efter traditionell behandling fljd med
anvandning av vaginal probiotika jamfért med behandling med endast traditionell
behandling.

Sékerhet
Studien visade att vaginal anvandning av frystorkade LN® - bakteriestammar ar saker.

Slutsats

L. gasseri LN40, L. fermentum LN99, L. casei subsp. rhamnosus LN113 och P. acidilactici LN23 ar
séker att anvanda fér vaginal administreringsform. Anvandning av probiotiska vaginala kapslar
innehallande frystorkade LN bakteriestammar i 5 dagar resulterade i bakteriekolonisation i vaginan
och ocksa i mindre symptom i form av illaluktande flytningar.

Studien ocksa visade att 5 dagars anvandning av probiotiska kapslar hade en tendens for positiv
klinisk effekt.

For perioder battre och langre varande klinisk effekt bor LN® - vaginal probiotika anvandas i
langre och/eller upprepade perioder.
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Tabell 1. Kolonisation av LN® - probiotiska bakteriestammar i kvinnors vagina innan (visit 1) och efter

anvandning av vaginal probiotika (visit 2-5).

L. casei subsp.

Intervention Any LN L. gasseri L. fermentum rhamnosus P. acidilactici
group strain LN40 LN99 LN113 LN23

All patient 60 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Vi:it Bv 32 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
wc 28 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Visit All patient 53 47 (89%) 42 (79%) 26 (49%) 15 (28%) 22 (42%)
2 Bv 27 24 (89%) 22 (82%) 14 (52%) 9 (33%) 12 (44%)
wc 26 23 (88%) 20 (77%) 12 (46%) 6 (23%) 10 (38%)
Visit All patient 51 27 (53%) 20 (39%) 9 (18%) 10 (20%) 1 (2%)
3 BV 26 16 (62%) 12 (46%) 3 (12%) 9 (35%) 0 (0%)
wc 25 11 (44%) 8(32%) 6 (24%) 1 (4%) 1 (0%)
All patient 47 12 (26%) 9 (19%) 2 (4%) 3 (6%) 1 (2%)
Vij‘it BV 22 5 (23%) 3 (14%) 0 (0%) 3 (14%) 0 (0%)
vvC 25 7 (28%) 6 (24%) 2 (8%) 0 (0%) 1 (4%)
All patient 47 4 (9%) 3 (6%) 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Vi;‘it Bv 25 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%)
wc 22 3 (14%) 3 (14%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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