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Re.. Expedients No. 01.003.045
Solicitud del examen de patentabilidad correspondiente a la Patente de Invencién para:
“DROSPIRENONA PARA TERAPIA DE REEMPLAZO DE HORMONAS"

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domicillada como
aparece al pié de mi fima, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante,
atentamente me pemmito solicitar a Ud. que se realice ¢ examen de patentabilidad de la invencién
arriba citada, pera lo cual anexo el comprobante de pago No. 03 -83425 de Noviembre 13 de

2003, comaspondiente a la tasa establecida para dicha solicitud.

En consecuencia, atentamente salicito a Ud. se anexe este memorial junto con el oorhprobante
de pago al expediente correspondiente a esta solicitud de Patents de Invencién, y se continte

con su tramitacion.

A Mssoulacai@un_

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.PA. No. 70.819 del Cons. Sup. de la Judicatura
Carrera 8". No. 83-08 - Bogotd, D.C.

- Teléfono: 6107420 - 86107480
sogots, | 4 NOV. 2003
MCA/gch/4802
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIZ?

- 12 )?{Q
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 04-3045

EL EXTRACTO DELA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 528, DE
FECHA 30 DE MAYO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE AGOSTO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses sigulentes a partir de la fecha de
publicacion en la gaceta de Propiedad Indusirial, deberéa solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud calga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Si NO X

céamusuo. 27000 5y10
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctora Oficlo N°
Margarita Castellanos »E N0 7380,
Apoderada
REFERENCIA Radicaclén 01 03045
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios 012

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicltud de patente de invenciébn N°
01 3045, realizado segin el articulo 45 de la decision 486 de la comisién de la Comunidad
Andina, se notifica:

Documentos estudlados:

. Descripcion: folios 5-29

. Ejemplos: follos 29-37

. Capltulo reivindicatorio estudiado: follos 38-52

. Se reivindica prioridad, presentada en Europa el 18.01.00, bajo el nimero 00200183.2

Objeto de la Invencién
Segun las reivindicaciones 1 a 76 de la presente solicitud, se reflere a una composicién
farmacéutica que comprende un estrégeno como estradiol , y drosplrenona (DRSP). Esta

composicién puede ser usada para terapia de reemplazo de hormonas.

Clasificacién Intemacional de patentes A 61 K 31/56

Claridad de ia sollcitud

El art. 30 de la decisidn 488 contempla que “Las reivindicaciones definirén la materia que
s6 desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enferamente
sustentadas por la descripcion”



o

Las reivindicaciones 85-74 mencionan "una preparacién farmacéutica multi-fasica®, esto
no es claro, debido a que este término se relaciona con formulaclones sdlidas unitarias
que presentan diferentes capas o fases de disolucién, mientras en la presente solicitud se
relaciona con dos composiciones diferentes que se encuentran dentro de un Unico
empaque, es decir un método de tratamiento.

El término "en cantidades suficientes” de ia relvindicacién 1 no delimita de manera clara la
materia técnica que se desea proteger.

Las reivindicaciones 2-4 caracterizan una composicién por la enfermedad a tratar, lo cual
no es claro.

Favor hacer las aclaraciones y comecciones del caso.

Excepciones a la patentabllidad

El art. 20d de la decisién 486 establece que “No serdn pafentables los métodos
terapéuticos o quinirgicos para el tratamiento humano o animal, asl como los métodos de
diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 32-84, que trata de "un
método para tratar o prevenir enfermedades...", no es patentable

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros otorgarén patentes para las invenclones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial’

El contenido de las relvindicaciones 14-31 y 75-76, que trata de “Uso de...", no es
patentable, debido a que la legislacién vigente GUnicamente contempla los productos y
procedimientos como objeto de patente.

Determinacién del estado de la técnica:
Consultadas las fuentes de Informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
18.01.00-, relaclonados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Thulo Fecha de
publicacién

“Preparacion para terapla de sustitucién que 18.03.95
contiene progestageno y por lo menos un
estrégenc”

“Gestagenos terapéuticos para el tratamiento 02.07.98
del desorden disférico premenstrual®

1 | WO 8507081

9 | WO 9827029

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad andina establece que:
*Los palses miembros otorgarédn patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en lodos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién Iindustrial”



En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la Invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluaclién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decisién 486 contempla que “Una invencién se considerard nueva
cuando no esta comprendida en el estado de /a técnica”

La publicacién WO 8507081 se relaciona con preparaciones para terapia de sustitucion
para aliviar los efectos que ocurren durante la menopausia y comprenden:

- un estrégeno, como estradiol

- un progestidgeno, como drospirenona

en donde la preparacién se encuentra en forma oral, trasdermal, parenteral o implacable

La solicitud WO 8822979 se refiere a composiciones que comprenden;
- drospirenona
- un estrégeno, como estradiol

L.a presente solicltud revela composiciones que contlenen
- un esir6geno
- drospirenona

Comparando elemento por elemento, las anterioridades cltadas revelan por completo las
composiciones que se pretenden proteger y puede afectar la novedad de las
reivindicaciones 1-13 de la presente solicitud.

En conclusién los requisitos de patentabllidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

N° Documento Relvindicaclones Requisito que
afectadas afecta

1 WO 9507081 1-13 Novedad

2 WO 8827929 1-13 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tdrmino de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegard la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capfitulo 5 del titulo primero da Ja Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmtenza Céspedes de Vergel
Jefe _ge'la Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha___| 3 JiL. 2008

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
NGmero 1059 Codigo 202024
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT QOOPERATION TREATY (FCT)

(51) Intornationsl Peteast Clamilieation 6 : (1) Dnternational Peblication Nember: WO 9547081
AGIK 313, 31368 A (43) Dndernationsl Publication Dute 16 Miarch 1995 (16.00.95)
Interuationsl Nosben: PCT/EPSA02597 | (31) Designated Statem AM, AT, AU, BB, 30, BR, BY, CA, CH,
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{34) Tils PREPARATION FOR SUBSTITUTION THERAPY, CONTAINING AT LEAST ONE PROGESTOGEN AND AT LEAST
ONE EXTROGEN

{S7) Abatract

The igventhon sixtes 1 & prepextion for sobaitotion therpy syl o] conttaception comprising at losst cns peogestogen and of leas
one egtmgm in whish the estmgen dose veries with & peciodicity snch that hlood ioss is subssentiafly cvoidad, whereln the periodicity i
prfambly s than 10 days, mom peferahly e than 7 days, snch as propamtions contxining the progaungen snd/or estragen in an orl,
transdecxl, pererteral andor implaptabis spplication fiam.
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. PREPARATION FOR SUBSTITUTION THERAPY, CONTAIMING AT LEAST ONE PROGESTOGEN
AND AT LEAST ONE ESTROGEN.

The present invention relates to a preparation for
substitution therapy and for oral contraception. More
particularly the present invention on the one hand relates to
relieving the effects which occur because the ovaries

5 decrease or atop production of female hormones, for instance
during the menopause. The subastitution therapy is mainly
intended to induce amenorrhoea with negligible blood loss.

During and after the menopause these effects comprise
hot flushes and nocturnal sweating, atrophy of the vagina

10 wvhich can result in sexual difficulties, bone
decalcification, increase in heart and blood vessel disorders
and psychic symptoms with a causal connection that is usually
difficult to demonstrate.

Up to the present differant typea of substitution

15 therapy have been applied comprising a hormone treatment with
one Or more cestrogans and one or more progestogens.

According to a first therapy, low doses of oestrogens
and progestogens are administered, but such a treatment is
ineffective in respect of the decalcification and heart and

20 blood vessel disorders.

In another therapy the natural cycle of oestrogen and
progestogen is followed as closely as possible. This
treatment inevitably results in menstruation and has the
advantage of a reduced risk of cancer of the uterus.

25 According to yet another therapy only oestrogens are
administered in a dose vhich lies below the threshold for
menstrual bleeding. This treatment has the drawback however
of an increased risk of cancer of the uterus.

According to a most recently known therapy oestrogens

30 and progestogens are administered continuousl, such that the
endometrium does not proliferate. This therapy has the
dravback however of an unacceptably high incidence of slight,
irregular blood loss.

CONFIRMATION COPY
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The presant invention has for its object to provide a
substitution therapy vherein the above described drawbacks
occur to a much lesser extent, with the ocbjective of inducing
amenorrhoea with negligible blood loss over a long period
(many months to years).

On the other hand, the present invention relates to
preparations designed for oral contraception with
subatantially continuous application.

In continuous application of oral contraceptive
frequently intermediate bleedings occur. The preparations
according to the present invantion are deaigned to induce
menstrual bleeding with a regular menstrual bleeding, with an
extended cycle or aventually a constant amenorrhoea, but
characterized by an optimal (cycle) control and/or by a
substantially reduced ocurrance of intermediate bleeding.

EP-A-559 240 diacloses preparations for substitution
therapy and oral contraception in which the estrogen dose is
constant and the progestagen dose is periodically alternated.

However, the improvement in inhibiting endometrium
bleeding is minor. Above that, since the use of higher
progestagen doses provided better results than lower doses it
appears illogical to use periodically varying eatrogen doses.

The presant invention is based on the finding that
suprisingly vhen using periodically wvarying estrogen dosesa '
the occurence of blood loss and intermediate bleeding is

substantially avoided. The estrogen dose is herein oscillated '

such that estrogen-dominant and progestogen-dominant periods
occur alternatingly with a sufficiently short periodicity.
This short periodicity in the estrogen dose is necessary to
avoid blood loss.

Purely by administering a dose of progestogan or
estrogen substantially constant in time and an estrogen or
progestogen varying in time between at least two dose levels,
it was possible to induce the desired amenorrhoea while no
blood loss occurred over a longer period.

The invention thereafore relates to a preparation for
substitution therapy and for oral contraception comprising at
least one progestogen and at least one estrogen in which the

)}»/

133



10

15

CLAINS ,

1. Preparation for substitution therapy and for oral
contraception comprising at least one progestogen and at
least one estrogen in which the estrogen dose varies with a
periodicity such that blood loss is substantially avoided.

2. Preparation as claimed in claim 1, vherein the
periodicity is leas than 10 days, preferably leas than 7
days.

3. Preparation as claimed in claim 1 or 2, wherein the
pariodicity amounts to 2-9 days, preferably 2-6 days.

4. Preparation as claimed in claims 1-3, vherein the
dose of progestogen is substantially constant and the dose of
oestrogen osclllates. )

S. Preparation as claimed in claims 1-3, vherein the
dose of progestogen and the dose of estrogen oscillate in
such a dose ratio, that blood loss is substantially avoided.

6. Preparation as claimed in clalms 1-5, vherein the

progestogen comprises

progesterone 300-900 mg/day
norethisterone acetate 0.2-5 mg/day
medroxyprogesterone acetate 1-5 mg/day
d-norgestrel 30-150 pgr/day
desogestrel 30-150 pgr/day
norgestimate 30-150 pgr/day
cyproterone acetate 0.2~2 mg/day,
gestodane 10-150 pg/day
3-ketodescgestrel 10-150 pg/day
drospirenon 0.2-3.0 mg/day
or combinations thereof. ~
7. Preparation as claimed in claims 1-6, vherein the
oestrogen comprises ’
aathinylestradiol 5-15 gamma/day
castradiol valerianate 1-4 mg/day
oestradiol 1-2 mg/day

conjugated ocestrogen 0.3-1.25 mg/day
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oastriol 1-4 ng/day, l36
or combinations thereocf. '
8. Preparation as claimed in claims 1-7, comprising
anti-progeatogen.
5 9. Preparation as claimed in claim 1-8, comprising
anti-estrogen.
16. Preparation as claimed in ¢lainms 1-9, containing
the progestogen and/or estrogen in an oral, transdermal,
parenteral and/or implantable application form.

kb
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INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

INTERNATIONALE ANMELDUNG VER FFBNTLICIIT NACH DEM VERTRAG UBER DIE

(51) Internationale Patantiiemifintion & : (11) Internationale VerdMmtiieinmgmenna: WO 98/27929
ASIK A2 « sonm}
Vertintichpagadatum: 2. Jull 1958 (02.07.98)
(21) internationalss Aktenzeichen: PCT/DES7/03032 | (B1) Besthamumpastanten: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DK, EE, ES, FI, GB, GE,
(27) Internstionales Anmeldedatum: 22. Dexember 1997 GH, AU, 1L, 18, IP, KE, KO, KP, KR, KZ, LC, LK, LR,
(22.1297) LS, LT, LU, LV, MD, MO, MK, MN, MW, MX, NO, NZ,
L, PT, RO, RU, 5D, SB, 3G, 81, SK, SL, TJ, T™, TR, TT,
UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, ARIPO Paient (GH, OM,
(30) Priorititeisten: KB, LS, MW, 5D, 82, UQ, ZW), eurnslaches Paiont (AM,
196 54 609.5 20. Dexzember 1996 (20.1296) DE AZ, BY, KG, KZ, MD, RV, T], T™), emcopllsches Patent
(AT, BE, CH, DE, DX, K, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
MC, NL, FT, 8E), OAP] Paisct (BF, B), CF, CG, C1, CM,
(71) Annweldier (/i alle Bestivmungsrioaten cusssr USy: BCHER- OA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
F'r: 13353 Borlin (DE), '
D- X
VerOffentficht
(71) Erfinder; wnd Ohne busrnationaien Recherchenbericht wnd srmewt
(79) ExfindexfAsmglder (mr fir US): NASHED, Norman [FR/DE}; wriifantiichen nach Erkalr dex Berichis.

Mugerionwog 24, D-14532 Stshneder! (DE).

(54) Titk: THERAPEUTIC GESTAGENS ROR THE TREATMENT OF PREMENSTRUAL DYSPRORIC DISORDER
($4) Bezrichnzey: THERAPEUTISCHE GESTACGENE ZUR BEHANDLUNG VON PREMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDER

(ST) Abstract

1H|mhmubhmdamm(ﬁrmmmmdn|'wmum

of a medicament for the treatment of Promenstrual
osstrogen (for cxample estradiol aor athinyl estradial).

(57) Zosxmmenifassung

Dysphoric Disorders (PMDD), possibly in combination with s natursl or synthetc

Dis vorllegends Erfindung beschrellt die Verwesdng ecines therspentischen Gestagens (1B, Drosphenon, Cyproicronacetst,
Dienogest) sur Hemtolhing eines Armeimitisls sur Bebandlung von Premenstrual Dyypharic Disorders (BMDD), gegebonenfalls [n
Kombinstion mit alnem natiirdichen oder synthetischen Estrogea (LB, Estradiol bew. Ethinylestradiol).

s
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Therapentische Gestagene xur Behandlung von Premenstrual Dysphoric Disorder \Sa’

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von therspeutischen Gestagenen 2ur
Behandlung von Premenstrual Dysphoric Disorder (PMDD).

Eine akurate Diagnose und eine effektive Behandlung sind wesentlich, um diese Stdnmg
zu behandeln beziehungsweise zu lindern. Nur bei ctwa 25 % der Frauen, die Gber PMDD
berichten, wird die Dingnose bestitigt, wenn die Symptome Uber einen weiteren Cyclus
beobachtet werden. Die wichtigsten Symptome sind eine gedrilckte Stimmungslage,
Reizbarkeit, Unmut und das Gefiihl, auBer Kontrolie zu acin. Gewdhnlich liegt das erste
Auftreten von PMDD bei Ende 20, obwohl die Patientinnen gewdhnlicherweise nicht vor
Mitte 30 in Vorschein treten.

PMDD manifestiert sich durch das Auftreten von mindestens 5 der unten aufygefithrten 11
Symptome, diese missen premenstruell schwerwiegend aufireten und postmenstruell
nachlassen. Diese 5 Symptome miissen mindestens ein dysphorisches Symptom
(Reizbarkeit, Gemitaschwaniungen, Angstaustinde oder Depreasionen) umfiassen.
Mehrere physische Symptome werden als ein Symptom gezithit.

Buwmmmmmmmmm;dumdumhdm?m
Ober 2 oder 3 Menstruationacyclen treten 5 (oder mehr) der nachfolgend aufgezahiten
Symptome withrend der letzten Woche der Lutealphase auf, treten aber postmenstruell
nicht mehr guf. Mindestens eines der Symptome mmuB das 1., 2., 3. oder 4. nachstehende

Symptom sein.

1 Merklich gedriickie Gemiitslage, Geflihle von Hoffmmgslosigkeit oder
Selbstzweifel

2.  Merkliche Angstgefiihle, Anspannung, Gefiihl des "auf der Kippe stehen”

3. Merkliche gefiihlsbetonte Neigungen (zB. pldtzliches sich traurig oder weinerlich
fahlen oder erhdhte Empfindlichkeit fisr Zuriickweisungen)

4, Anhaltende und merkliche Unmutsgefithlo oder Reizbarkeit oder Zunshme von
interpersonelle Konflikten

5. Abnﬁmmduhummdmﬂbhdlmmw(zn Arbeit, Schule, Freunde,
Hobbies)

6. Subjdm“WlhmdmngwnKnnmmhonndimmm

7. Lethargie, leichte Erschdpfbarkeit oder merklicher Mangel an Energie
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8.  Merkliche Anderung des Appetits, Uberessen oder spezielle EBbegierdan

9.  Schiafsucht oder Schiaflosigkeit

10.  Subjektives Gefithl des Uberwilltigtscins oder des auBer Kontrolleseina

1. Andere physische Symptome, wie Brustspannen oder Aufgetricbensein,
Kopfichmerzen, Gelenk- oder Muskelschmerzen, Schwebegefithi,
Gewichtsunahme,

Die aufgezihiten Storungen miissen merklich arbeitsmiiBige oder schulische oder die
ablichen sozislen Aktivititen und die Beziehungen zu Anderen beeintriichtigen. Die
Starungen ditrfen nicht eine Verschlimmerung der Symptoms anderer Storungen scin
(zB. groBere depressive Strung, panische Strung, dysthyme Storung der Persanlich-
keitastdrung).

Im brigen wird auf die in DSM-IV, American Psychiatric Association: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Washington, DC. American
Psychiatric Association, 1994, S. 715 ff, "Premenstrual Dysphoric Disorder”, verwiesen.

Weil die Symptome von PMDD mit dem Progesteroncyclus zusammenzuhingen
scheinen, bestand die Hoffnung, daB hormonale Therapien zur Behandlung der PMDD
hilfreich sein kdnnten. Diese Hoffhung hat sich nicht bestitigt; Hormontherapien filhren
lediglich zu gemischten Ergebnissen. Hormonantagonisten sind eher fiir die Behandhung
somstischer Symptome des premenstruelien Symptoms (PMS) als von PMDD angezeigt.

Bisher werden selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRIs; z.B. Fluoxetine,
Sertraline) sowie andere psychotrope Wirkstoffe (2.B. Alprazolam) als am wirksamsten
aur symptomatischen Behandlung von PMDD angesshen,

Eins Behandlung mit diesen Verbindungen kann schwerwiegende Nebenwirkungen
verursachen; auBlerdem kénnen mit psychotropen Wirkstoffen nur ein Teil der das
Krankheitsbild PMDD ausmachenden Symptome gelindert werden,

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein wirksames Arzneimittel zur Behandlung
von PMDD snzugeben, das die Nachteile der bisher verwendeten Arzneimittel vermeidet.

Es wurde gefunden, daB therapeutische Gestagene zur Herstellung von Medikamenten
zur Behandlung von PMDD verwendet werden kdnnen. Dies ist sehr liberraschend, da
hormonelle Behandlungen zwar schon in Betracht gezogen worden waren, sich aber als
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Mit cyclischer Verabreichung ist die Verabreichung beider Wirkstoffe ab dem ersten
Cyclustag bis zu einem vor dem letzten Cyclustag, vorzugsweise Tag 21 bis Tag 23,

Aufgrund der ovulstionshemmenden Eigenschaften des therapeutischen Gestagens bxw.
der Kombinstionspriiparate aus Gestagen und Estrogen sind diese Priparate auch zur
Kontrazeption geeignet, wenn die aktiven Begtandteile in hierfir ausreichender Mengs
enthalten nind. Dieso Priparate werden daher vorzugsweise zur symptomatischen
Behandiung von Frauen im reproduktionafithigen Alter mit mittleren bis schwerwiegenden
Symptomen von PMDD eingesetzt. In dicsem Fall findet die Verwendung des
Ethinylestradiol, statt.

insbesondere Estradiol, kdnnen vorzugsweise zur symptomatischen Behandlung mittlerer
bis schwerwiegender Symptome von PMDD bei perimenopsusalen Frauen zum Einsatz
kommen, Die Perimenopause beginnt mit dem Aufireten der klimakterischen Symptome
und endet ein Jahr nach der Menopause, der letzten Menstruation.

In besonders schwerwiegenden Fillen von PMDD kann das erfindungsgemiBe
Arzneimittel auch in Verbindung mit einem psychotropen Medikament der eingangs
erwilhnten Art verwendet werden,

Das nachfolgende Beispiel dient der nkheren Erlluterung der Erfindung:

Fertile Frauen, die gemifl den oben angefiihrten Kriterien 1. bis 11, als PMDD-
Patientinuen eingestuft wurden, werden iber mindestens 4 Cyclen, jeweils vom Tag 1 bis
Tag 21 des Cyclus tiglich oral mit einer Menge von 3 mg Drospirenon gemeinsam mit
30 pg Ethinylestradiol behandelt, Daran schiieien sich 7 Tage ohne Einnahme oder 7
tigliche Plscebos an. Nach einer Bahandhmg 0ber 4 bis 6 Cyclen werden die zu den
Kriterien 1. bis 11. gehdrenden Symptome emeut sorgfiiltig bewertet. Bei allen
behandelten Frauen wird eine signifikante Besserung bezliglich mindestans eines der vor
Beginn der Behandlung sufgetretenen Symptome, aber nicht nur des 11. Symptoms,
beobachtet.



