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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un régimen anticonceptivo oral trifasico extendido;
de acuerdo con el régimen descrito, se administra una combinacion de un
estrégeno y una progestina durante al menos 42 dias consecutivos seguido de
un perfodo libre de hormonas de 4 a 8 dias; el estrégeno y progestina se
administran en una dosificacién diaria anticonceptivamente efectiva durante
una secuencia de por lo menos dos ciclos de al menos 21 dias, en donde la
dosificacion de estrégeno permanece constante durante cada ciclo y la

dosificaciéon de progestina incrementa en tres fases durante cada ciclo.

4Afigp*mmfdvb*
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REGIMENES ANTICONCEPTIVOS TRIFASICOS EXTENDIDOS

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reclama el beneficio de conformidad con 35 U.S.C.
§ 119(e) de la solicitud provisional No. de serie 60/507,536, presentada el 1 de

octubre, 2003, la cual se incorpora a la presente en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a regimenes anticonceptivos
orales de ciclo extendido para mujeres en edad de menstruacién. En
particular, la presente invencién se refiere a regimenes anticonceptivos orales

multifasicos extendidos que contienen una progestina y un estrégeno.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se conocen en la técnica regimenes anticonceptivos orales
multifdsicos que combinan una progestina y un estrégeno. Por lo regular,
estos productos de tipo combinacién son administrados para incrementar o
disminuir la dosificacién de uno o0 ambos de los componentes durante el ciclo
menstrual. Un régimen anticonceptivo oral de tipo combinacién de tres etapas,

o trifasico, es comercializado por Ortho-McNeil Pharmaceuticals, Inc. bajo la
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marca comercial ORTHO TRI-CYCLEN LO. En la primera etapa de este
régimen, se administra durante 7 dias una tableta que contiene 25 ug de etinil
estradiol (EE) y 0.180 mg de norgestimato (NGM). Esto es seguido de una
segunda etapa, en donde se administra durante 7 dias una tableta que
contiene 25 pg de etinil estradiol y 0.215 mg de norgestimato. En la tercera
etapa del régimen, se administra durante 7 dias una tableta que contiene 25
pg de etinil estradiol y 0.250 mg de norgestimato. Después de haber
completado las ires etapas, se administra un placebo durante 7 dias para
permitir el sangrado de privacién. Por consiguiente, el régimen se administra
en un ciclo estandar de 28 dias para imitar el ciclo menstrual natural,
esperando que la menstruacién ocurra después de cada perlodo de 21 dias
consecutivos de administracién hormonal.

La administracién extendida de hommonas anticonceptivas
(también referida en la presente como “administracién continua®), en donde no
existe intervalo libre de hormonas después del ciclo tradicional de 21 dias de
administracion hormonal, es una practica comin entre las mujeres que
desean retrasar o evitar el sangrado de privacién. Con frecuencia, esto se
realiza por conveniencia, por ejemplo, para evitar el sangrado de privacién
durante periodos vacacionales o para participar en deportes. Ademas de la
conveniencia de retrasar el sangrado de privaciéon, la omisién del intervalo
libre de hormonas o placebo de administracion ciclica reduce muchos
sintomas relacionados con la menstruacion que ocurren con mas frecuencia

durante el intervalo libre de hormonas que durante el resto del ciclo. Dichos



10

15

20

sintomas incluyen dolores de cabeza, dolor pélvico, sensibilidad en el pecho,
hinchazén e inflamacion.

Los regimenes extendidos para administrar hormonas
anticonceptivas orales han demostrado tener buena tolerancia y ser efectivos
para evitar embarazo y para reducir el nimero de periodos de sangrado de
privacion experimentados durante el transcurso de la administraciéon hormonal
extendida. Aunque la mayorla de los estudios sobre uso extendido de
anticonceptivos orales ha examinado regimenes monofasicos, ha existido una
faita de interés general por buscar afanosamente un anticonceptivo oral
trifdsico como un régimen extendido. Los expertos en la técnica han razonado
que ios niveles de progestina ascendentes y descendentes empleados en el
modelo trifisico, dardan como resultado un sangrado inesperado que harla
este modelo inaceptable para las mujeres que toman anticonceptivos orales.
Contrario al razonamiento que hasta ahora ha guiado a la técnica anterior, la
presente invencién provee un régimen anticonceptivo oral trifasico extendido

seguro y efectivo que lograra un control de ciclo aceptable.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién provee un régimen anticonceptivo oral trifdsico
extendido que comprende administrar a una mujer de edad fértil una

combinacion de un estrégeno y una progestina durante al menos 42 dlas

consecutivos. Esto es seguido de un periado libre de hormonas de 4 a 8 dlas-
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para permitir sangrado de privacion. Una vez que se completa el perlodo libre
de hormonas, se reanuda la administracién hormonal extendida. El estrégeno
y progestina son administrados en una dosificacién diaria anticonceptivamente
efectiva durante una secuencia de por lo menos dos ciclos de al menos 21
dias durante un total de por lo menos 42 dias consecutivos de administracion
hormonal. La dosificacién de estr6geno permanece constante durante cada
ciclo; sin embargo, la dosificacién de progestina incrementa en las tres etapas
o fases durante cada ciclo.

De preferencia, se administra estrégeno en una dosificacion
diaria equivalente a 23-28 ug de etinil estradiol (EE) durante cada ciclo. De
esta manera, por ejemplo, si se administra una secuencia de dos ciclos de 21
dias durante un total de 42 dias consecutivos de administracién hormonal, el
equivalente de 23-28 ug de etinil estradiol se administra diariamente durante
el periodo completo de 42 dias. Como se indicd anteriormente, la dosificacién
de progestina incrementa en tres fases durante cada ciclo. Durante una
primera fase, se administra una dosificacién diaria de progestina equivalente a
0.03-0.25 mg de norgestimato (NGM). Esto es seguido de una segunda fase
durante la cual se administra una dosificacién diaria de progestina de 0.1-0.35
mg de norgestimato. En una tercera fase, se administra una dosificacion diaria
de progestina equivalente a 0.15-0.50 mg de norgestimato. De este modo, en
el caso en donde se administra una secuencia de dos ciclos de 21 dias
durante un total de 42 dias de administraci6n hormonal, se proveen dos

regimenes de dosificacion trifdsica de progestina.
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Las tres fases de administracion de progestina en cada ciclo
pueden tener la misma longitud o una longitud diferente. Por consiguiente, en
una modalidad de la invencién, se administra una dosificacion diaria de
progestina equivalents a 0.03-0.25 mg de norgestimato (NGM) en una primera
fase de 5 a 8 dias. Esto es seguido de una segunda fase de 7-11 dlas durante
la cual se administra una dosificacién diaria de progestina de 0.1-0.35 mg de
norgestimato. En una tercera fase de 3 a 7 dias, se administra una
dosificacidn diaria de progestina equivalente a 0.15-0.50 mg de norgestimato.
De este modo, en el caso en donde se administra una secuencia de dos ciclos
de 21 dias durante un total de 42 dias de administracién hormonal, se proveen
dos regimenes de dosificacién trifasica de progestina.

En el caso en donde las fases de administracién de progestina
en un ciclo sean de una longitud equivalente, cada ciclo se extiende durante al
menos 21 dias y es un multiplo de 3. Asli, la invencién abarca una secuencia
de ciclos en donde cada ciclo se extiende durante 21 dlas, 24 dlas, 27 dias,
30 dias, etc. Cada fase de administracién de progestina dentro de un ciclo se
determina al dividir los dias totales en el ciclo entre 3. Por ejemplo, si cada
ciclo tiene una longitud de 42 dias, la progestina se administra en tres fases
de 14 dlas cada una.

En una modalidad particularmente preferida de la invencién, la
combinacion de estrégeno y progestina se administra durante una secuencia
de cuatro ciclos de 21 dias durante un tfotal de 84 dias de administracion

hormonal ininterrumpida. Una dosificacion diaria de 25 pg de etinil estradiol se
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administra durante cada ciclo de 21 dias, y en consecuencia, durante el
periodo completo de 84 dias de administracién hormonal. Se provee una
secuencia de cuatro ciclos de 21 dias de administracion de progestina
trifdsica. Cada ciclo incluye una primera fase de 7 dias en la cual se
administra diariamente 0.180 mg de norgestimato, seguido de una segunda
fase de 7 dias en la cual se administra diariamente 0.215 mg de norgestimato,
seguida de una tercera fase de 7 dlas en la cual se administra una
dosificacion diaria de 0.250 mg de norgestimato. Este programa de
dosificacién se repite entonces cada 21 dias hasta 84 dias. Por consiguiente,
durante el periodo completo de 84 dias consecutivos de administracion
hormonal, se proveen cuatro ciclos trifasicos de norgestimato. El periodo de

84 dias de administracion hormonal es seguido por un perfodo libre de

hormonas de 4 a 8 dias para permitir el sangrado de privacién, después de lo

cual se reanuda la administracién extendida.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 ilustra el nimero medio de dias de sangrado y/o
manchado recurrente durante la fase de tratamiento del régimen extendido del
estudio descrito en el ejemplo 1; y

la figura 2 illustra el porcentaje de sujetos con sangrado y/o

manchado durante los dlas 1 a 140 del estudio descrito en el ejemplo 1.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se indico anteriormente, los anticonceptivos orales
multifasicos no han sido utilizados para administracion hormonal extendida.
En el caso particular de anticonceptivos orales trifasicos, los expertos en la
técnica han razonado que los niveles de progestina ascendentes y
descendentes empleados en el modelo trifasico dardn como resultado
sangrado inesperado, haciendo de esta manera que un régimen trifdsico
extendido sea inaceptable para mujeres que toman anticonceptivos orales. La
presente invencién se basa en el razonamiento de que el elemento critico
para control de ciclo con un anticonceptivo oral es una dosis estable de
estrdgeno, mientras que la progestina provee el principal efecto anticonceptivo
a través de la inhibicion de la ovulacién, mucosa cervical espesada y un
endometrio atréfico.

La progestina, norgestimato, ha sido estudlada ampliamente. Es
una progestina con una alta afinidad para receptores de progesterona
endometrial y baja androgenicidad, reflejada por su relativa falta de unién a
receptores de andrégenos y efecto minimo en niveles de globulina de unién a
hormonas sexuales (SHBG). También es referida en la técnica como una
progestina “conservadora del endometrio” debido a que en modelos animales
el endometrio permanece relativamente espeso y soportado en comparacién
con otras progestinas mas androgénicas. En la rata ovarlectomizada, el

norgestimato mantiene el embarazo asi como la progesterona.



10

15

20

En el ambiente clinico, no se aprecia diferencia en espesor
endometrial entre anticonceptivos orales que contienen norgestimato
monofasicos y trifasicos. Los anticonceptivos orales que contienen
norgestimato parecen tener menos supresion endometrial que otras
progestinas anticonceptivas orales tales como desogestrel y levonorgestrel,
Con base en estas propiedades, se ha especulado que el norgestimato puede
contribuir a un control de ciclo mejorado en las mujeres.

En el caso de un régimen trifdsico que combina una dosificacién
diaria de 25 ug de etinil estradiol con norgestimato, las ventajas son dobles:
una exposicion total reducida a etinil estradiol y norgestimato, en comparacion
con un mofasico que provee una dosificacion diaria de 35 pg de etinil
estradiol. Ademas de proveer control de ciclo, el perfil farmacolégico de
norgestimato ofrece otros beneficios como una progestina, especiaimente,
baja androgenicidad y un buen perfil metabdlico y de coagulacién.

Por estas razones, el estudio de un sdlo brazo descrito en el
ejemplo | se llevd a cabo para probar el perfil de sangrado y satisfaccion del
paciente con un régimen anticonceptivo oral trifasico extendido. El estudio
establecié que dicho régimen no da como resultado un control de ciclo
reducido, es decir, sangrado y manchado recurrente incrementado, en donde
la dosis de progestina se ejecuta en fases mientras que la dosis diaria de etinil
estradiol permanece constante a 25 ug durante todo el periodo extendido de

administracién hormonal.
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EJEMPLO |

Panorama de disefio del estudio

Este es un estudio de etiqueta abierta que evalia el perfil de
sangrado de ORTHO TRI-CYCLEN LO (disponible de Ortho-McNeil
Pharmaceutical, inc, Raritan, NJ) dado en un régimen extendido, después de
un régimen tradicional de ORTHO TRI-CYCLEN LO. Se registraron
aproximadamente 50 sujetos de sexo femenino. Todos los sujetos recibieron
ORTHO TRI-CYCLEN LO en un régimen tradicional de dos ciclos de 28 dias.
Después de |a fase de tratamiento del régimen tradicional, todos los sujetos
recibieron ORTHO TRI-CYCLEN LO en una fase de tratamiento del régimen
extendido, que consiste en 84 dias de tratamiento con ORTHO TRI-CYCLEN
LO.

La fase de tratamiento del régimen tradicional consistié en dos
ciclos de ORTHO TRI-CYCLEN LO administrado de la siguiente manera: 180
pg NGM/25 pg EE tomado diariamente durante una semana (7 dlas); seguido
de 215 pg NGM/25 ug EE tomado diariamente durante una semana (7 dlas),
seguido de 250 ug NGM/25 pg EE tomado diariamente durante una semana
(7 dlas), seguido de placebo tomado diariamente durante una semana (7
dfas).

Después de la fase de tratamiento del régimen tradicional, los
sujetos recibieron ORTHO TRI-CYCLEN LO dado en un régimen extendido, el

cual se define como: 180 ug de NGM/25 ng de EE, tomado diariamente

\
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durante una semana (7 dias), seguido de 215 pg NGM/25 pg EE tomado
diariamente durante una semana (7 dlas), seguido de 250 ug NGM/25 pg EE
tomado diariamente una semana (7 dias). Esta secuencia se repiti6 tres veces
mas durante un total de 84 dias.

La fase de tratamiento del régimen extendido fue seguida de una
semana (7 dias) sin medicamento.

Los sujetos eran mujeres de 18 — 45 afios de edad, en buena
salud y postmendrquicas/premenopausicas. Los sujetos no tenlan un historial
o presencia de trastomos cominmente aceptados como contraindicaciones
para terapia hormonal esteroidal. Los sujetos fueron atendidos en una visita
de seleccidon hasta 28 dias antes de la dosificacién para que se les realizara
un examen fisico, examen ginecoldgico (incluyendo un examen de pecho),
historial médico, y signos vitales. Ademas, se realizé un frote de Papanicolau
en la visita de seleccion a menos a que se haya realizado un frote de
Papanicolau en [os 6 meses anteriores que no mostrara evidencia de displasia
o malignidad. Los sujetos que cumplieron los criterios de elegibilidad para este
estudio regresaron a la visita 2, la cual se programé hasta 7 dias (dia -7 a dia
1, definido como el primer dia en que se tomé el medicamento del estudio)
antes del inicio esperado de su siguiente menstruacion. En esta visita, se
tomaron los signos vitales de los sujetos, se realizé una prueba de embarazo
(para ocurrir no mas de 7 dias antes de la administracién de la primera dosis
del medicamento), se registraron los eventos adversos y se entregaron diarios

y el medicamento del estudio. Se instruyé a los sujetos a iniciar su



10

15

20

11

medicamento de estudio el primer dia de su siguiente menstruacidon. Se
administraron pruebas de embarazo por orina a todos los sujetos en las visitas
2,3,4y5.

Los sujetos regresaron para la visita 3 entre los dias 50-56. Se
repitieron todos los procedimientos de la visita 2. Ademas, los sujetos
recibieron cuatro dialpaks de 28 dias (eliminando las 7 tabletas de
medicamento inerte) asl como un dialpak de respaldo para medicamento de
reemplazo.

Los sujetos regresaron para la visita 4 entre los dias 88-94. Se
repitieron todos los procedimientos de la visita 3. (Los sujetos recibieron otro
dialpak de respaldo cuando fue necesario). La visita final (visita 5) ocurmié
entre los dias 141-147. Se realiz6 a todos los sujetos un examen fisico,
examen ginecoldgico (incluyendo un examen de pecho), y signos vitales. Todo
el medicamento del estudio no utilizado y diarios de los sujetos se recogieron
y revisaron. Los sujetos y el investigador principal también completaron una
evaluacion global.

Los cuestionarios de satisfaccién de tratamiento y de calidad de

vida de los sujetos se administraron en la visita 3, y en la visita final.

Evaluaciones de eficacia
Se entreg6 a los sujetos un diario para registrar los datos de
sangrado. El nimero de almohadillas, tampones, y pantiprotectores utilizados

&6 registraron en sus tarjetas diarias.
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Se proporciond a los sujetos los cuestionarios validados de
calidad de vida (QOL) SF12 y MHI-5. El SF12 consiste en 12 elementos a
partir de los cuales se derivan las puntuaciones para los siguientes dominios:
funcionamiento fisico, funcién fisica, dolor corporal, salud general, vitalidad,
funcionamiento social, funcién emocional, salud mental. EI MHI-5 consiste en
5 elementos a partir de los cuales se deriva la puntuacién para un dominio,
salud mental. También se proporcioné a los sujetos un cuestionario de
satisfaccion de tratamiento validado el cual incluye evaluaciones de varios
aspectos de satisfaccién con los métodos anticonceptivos hormonales.

El investigar a cargo del estudio y cada sujeto proporcionaron
una evaluacion global de la fase de tratamiento del régimen extendido. La
escala de calificacién para la evaluacién final por parte del investigar y del

sujeto incluye excelente, bueno, regular o deficiente.

Criterios de eficacia

Se utilizaron las siguientes definiciones en la evaluacién de
criterios de eficacia:

Sangrado: sangrado vaginal que requiere proteccion sanitaria de
por lo menos una almohadilla o tampén al dla.

Manchado: sangrado vaginal que no requiere proteccién
sanitaria (es aceptable el uso de pantiprotectores)

Dia de sangrado: un dia en el cual se registra sangrado.
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Dia de manchado: un dia en el cual se registra sélo manchado.
Si el manchado y sangrado ocurren el mismo dlia, el sangrado es el evento
dominante y el dia debe ser registrado como un dia de sangrado.

Dia sin sangrado: un dia en el cual no se registra ni sangrado ni
manchado.

Episodio de sangrado/manchado: cualquier conjunto de uno o
méas dlas consecutivos de sangrado o manchado ligados por dias sin
sangrado.

Sangrado y/o manchado recurrente: sangrado o manchado
durante el intervalo de administracién de farmaco del estudio que no es
continuo con el sangrado o manchado libre de farmaco del ciclo anterior, ni
continuo &in interrupcidn en el intervalo libre de fArmaco.

Dia 1: el primer dia con medicamento del estudio.

Las principales variables de eficacia son el nimero de dlas de
sangrado y/o manchado y el nimero de dias de sangrado para intervalos de
tiempo especificados dentro de los 84 dlas del régimen extendido. En
particular, el punto final de interés es la comparacién de sangrado/manchado
entre la semana 3 y semana 4; semana 6 y semana 7; y semana 9 y semana
10. Es durante estas semanas que el sujeto experimentara una disminucién

de la dosis de progestina méas alta hacia la mas baja.

e

\
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Evaluaciones de seguridad

Se realizardn las siguientes evaluaciones de seguridad durante
el estudio para medir la seguridad y tolerabilidad de ORTHO TRI-CYCLEN
LO:

Eventos adversos: (EA): Los EA fueron reportados por el sujeto
(o cuando fuera apropiado por el representante legaimente autorizado del
sujeto) durante el estudio.

Prueba de embarazo por orina: Se realizd a los sujetos una
pruebi\ de embarazo por orina no mas de 7 dias antes de la administracién de
la primera dosis del medicamento de estudio. Se realizd a los sujetos una
prueba de embarazo por orina en cada visita, después de la visita 1.

Cualquier anomalidad clinicamente importante persistente al
final del estudio se siguid hasta resolucién, o hasta llegar a un punto final

clinicamente estable.

Te_rminacibn

Se considerd que un sujeto terminé el estudio si llegd al dia 147
del estudio. Los sujetos que se retiraron del estudio por cualquier razén antes
de terminar la fase de tratamiento del régimen extendido, no se les considerd

haberlo terminado.
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Resultados del estudio

La figura 1 ilustra el niimero medio de dias de sangrado y/o
manchado recurrente en la transicion entre ciclos consecutivos durante la fase
de tratamiento del régimen extendido. Es en estas transiciones en donde
ocurre el cambio méas importante en dosificacion de progestina, es decir, la

dosificacion de norgestimato se redujo de 250 pug al dia en la tercera semana

de un ciclo anterior a 180 pg al dla en la primera semana del siguiente ciclo
consecutivo. De acuerdo con el entendimiento de los expertos en la técnica,
es on la transicién entre ciclos consecutivos en donde ocurre la cantidad mas
importante de sangrado y/o manchado. Los datos presentados en la figura 1
muestran inesperadamente que éste no es el caso. Un incremento importante
en el nimero medio de dias de sangrado y/o manchado recurrente ocurrid
solamente durante la transicién del primer ciclo al segundo ciclo en |a fase de
tratamiento del régimen extendido. No ocurrié algin camblo importante en el
nimero medio de dias de manchado y/o sangrado durante la transicién del
segundo al tercer ciclo, o durante la transicién del tercer al cuarto ciclo en la
fase de tratamiento del régimen extendido.

La figura 2 ilustra el porcentaje de sujetos con sangrado y/o
manchado durante los 1 a 140 del estudio. Los datos en la figura 2 muestran
que el gran pico en sangrado y/o manchado recurrente que ocurre en la
tercera semana de cada ciclo administrado en la fase de tratamiento del
régimen tradicional no estad presente durante las transiciones entre los ciclos

administrados en la fase de tratamiento del régimen extendido.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un método de anticoncepcién que comprende los pasos de:
administrar a una mujer de edad fértil una combinacién de un estrégeno y una
progestina durante al menos 42 dlas consecutivos seguido de un periodo libre
de hormonas de 4 a 8 dias, dicho estrégeno y progestina son administrados
en una dosificacién diaria anticonceptivamente efectiva durante una secuencia
de por lo menos dos ciclos de al menos 21 dlas, en donde la dosificacién de
estrogeno permanece constante durante cada ciclo y la dosificaciéon de
progestina incrementa en las tres fases durante cada ciclo.

2- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque para cada ciclo, el estrégeno se administra en
una dosificacion diaria equivalente a 23-28 pg de etinil estradiol, y la
progestina se administra en una primera fase en una dosificacién diaria
equivalente a 0.03-0.25 mg de norgestimato, seguido de una segunda fase en
una dosificacion diaria equivalente a 0.1-0.35 mg de norgestimato, seguido de
una tercera fase en una dosificacién diaria equivalente a 0.15—0.5’6 mg de
norgestimato.

3.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque cada fase es de igual longitud.
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4.- El método de conformidad con ila reivindicacion 2,
caracterizado ademas porque el estrogeno y progestina se administran en una
secuencia de cuatro ciclos de 21 dias durante un total de 84 dias de
administracién ininterrumpida de estrégeno y progestina.

5.- El método de conformidad con Ila reivindicacion 4,
caracterizado ademas porque para cada ciclo de 21 dias, se administra
diariamente 25 ug de etinil estradiol, y se administra diariamente 0.180 mg de
norgestimato en una primera fase de 7 dias, seguido de 0.215 mg de
norgestimato administrado diariamente en una segunda fase de 7 dfas,
seguido de 0.250 mg de norgestimato administrado diariamente en una

tercera fase de 7 dias.
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004032497 "7

Box No.i Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application In
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

[0 This opinion has been establishad on the basis of a translation from the original language Into the following
language . which is the language of a translation fumished for the purposes of internationat search
{under Rules 12.3 and 23.1(b}).

2. With regard {0 any nucleotide andlor amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this epinion has been established on the basis of:

a. type of material;
O asequence listing
[0 table(s) related to the sequence listing

b. farmat of material:
O in written format
0 in computer readable form

c. tima of llingfumishing:
0 contained in the intemational application as flled.
0O filed together with the international application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O in addttion, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional

coplas is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate. wers fumished.

4. Additional comments:
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004032497 IX

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicablility

The questions whether the claimed invention appears 1o be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in raspect of:

O the entire intarnational appiication.
claimg Nos. 1-5
because:

2] the said intemational application, or the said claims Nos. 1 - 5 {with regard to industrial applicabllity)
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination
(spacify).

see separate sheet

C the description, claims or drawings (indicale particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

DO the claims, or said claims Nos. are 8o inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

(W]

no intematianal saarch repont has been gstablished for the whole application or for said claims Nos.

B the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions In that:

the written form 0 has not been furnished

O does not comply with the standard
the computer readable foom O has not been furnished

B does not comply with the standard

[ the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, If in computer readable form only. do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

00 See separate shest for further details
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Box No.V Reasoned statement under Rule 43b/s.1{a){l} with regard to novelty, Iinventive step or
Endustrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step {IS)

Industrial applicability (IA)

2. Citations and explanations
$00 separate sheet

Yes:

No:

Yes:

Yes:

No:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-

1-
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AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/032497
Re item .

3.1 Claims 1 - 5 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re tem V.

5.1 The following documents are referred to in this communication:

D1: DAVIS ANN ET AL.: "Triphasic Norgestimate-Ethinyl Estradiol for Treating
Dysfunctional Uterine Bleeding” OBSTERICS AND GYNECOLOGY,
vol. 96, no. 6, December 2000 (2000-12), pages 913-920, XP002317447

D2: WO 00/38691 A (ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC) 6 July 2000
(2000-07-06)

D3: HAMERLYNCK J V T H ET AL.: "Postponement of withdrawal bleeding in
women using low-dose combined oral contraceptives” CONTRACEPTION,
vol. 35, no. 3, 1987, pages 199-205, XP002317448

5.2 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the

subject matter of claims 1 - 5 does not involve an inventive step in the sense of Article
33(3)PCT.

Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses a triphasic oral contraceptive (OC) regimen comprising a fixed concentration of
ethinyl estradiol in combination with increasing concentrations of norgestimate followed by
a 7 day pill-free period (page 915, left-hand column, 1st paragraph).

The present application differs from the disclosure of D1 in that the triphasic OC is
administered in an extended regimen, i.e. iwo consecutive cycles of 21 days (= total of
42 days) followed by a hormone-free period of 4 to 8 days.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as
preventing withdrawal bleeding and avoiding/reducing menstrual-related symptoms.

Although it is known in the related art that such extended regimens are mainly used
with monophasic OCs, D3 relates to an extended regimen comprising the administration
of two cycles of a triphasic OC (combination of ethinyl estradiol + levonorgestrel) (page
201, paragraph "Tablet regimen"),

Therefore it is considered that the features disclosed in D1 and D3 would be
combined by the skilled person, without exercise of any inventive skills in order to solve the

47
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problem pased. The proposed solution in the present application thus cannot be
considered inventive (Article 33(3) PCT).

5.3 For the assessment of the present claims 1 - 5 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in a method of contraception, but may allow, however, claims to a
known compound for its non-personal, non-private use as a contraceptive.
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