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Solicito la concesion de la patente, :; _>‘ z E
NOMBRE:_], IAN RAISBECK FIRMA: "“'V\.. ]

ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solictante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Ver expedlente No. 05-119.657. Adjunto copla simple.

Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).
Traduccldn de |a solicitud Intermaclonal al castellano. (Resumen, descripcldn, reivindicaciones, dibujos). |

Copla del examen prellminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar I
(IPEA).

Traduccidn del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacldn de uso de conocimlentos tradiclonales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito de! material blolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencin de esta solicitud,

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intermacional.

Otros. Blsqueda Internaclonal

C.C. 79,376.996 Bta T.P. 135,799
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; | trascripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a I vista, doy le y en lo »

.| OLARTE y/o JAMES JAN RAISBECK, al solo y linico ohjeto de que er nombre y ;'

————
.
4 I

FOLIO 180.- PRIMERA COPIA.- ESCIITURA/NUMERO: CUARENTA V.7

CINCO.- SUSTITUCION "PARCIAL DE YODER: MESSERER, Gerardo 2

favar de OLARTE, Carlos Reinalilo y otre~ En la Cindad Auténoma de Buenas,)”

Aires, Capital de Ia Repiblica Argentina, el dla VEINTITRES de JUMIO del nﬂn::_"

NOS MIL CINCO, ante mi Marfa Silvina Lasarte, Escribana Autorizants, titular det®'”

hegislro Notarial nimero 1788, COMPARECE.: Geravdo MESSERFEL., argemtin, .

n
mayor de edad, casndo en primerus nupeins con Karinn Ana Reynolds, litular del’

v

Documento Macional de Idenfidad niimero 13.782.654, con domiciliv especinl en In 7|

Avenida Leandro N. Alem 1.134, Pisa 10°% de esla Ciudad, persona vapaz ¥ de mi:" !

conocimiento personnl, doy fe.- INTERVIENE: por su propio dzrecha- \""E

EXPRESA:  PRIMERO:  Que I Sociednd  “SCHERING

AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio en MillersimBe 178, 13353 Berlin, 4!

Alemania, le confirié el din 7 de Abril de 2.005 en dicho pats, un otler, el cun!ﬁ?-’

wly

medinnte escritura ninnero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, olorgnda anle mi, al -
w

folio 186, protocolo corriente, de este Registro Notarial n mi cargo, [ue incorpomdo y .

pertinente transcribiré en la presenie.- SEGUND(: Manifiesla bejo jurmnenio que el ey
referido poder invocado se encuenira plenamente vigente en virlud de no haberle sido )
revocndo, suspendida ni limitndo en ninguoa de sus poartes,- TERCERO: En:':::
-

cansecuencin DICE: Que en uso de la facultad conferida SPSTITUYE .
: -

PARCIALMENTE el poder mencionado n favor de CARLOS REINALDO o

"

representacion de la Sociednd “SCHERING AKTIENGESELLSCUAFT™ y‘:
* wy|

actuando en forma individual, indistintn y/o alternadamente, se presenien |7

;| exclusivamenie ante las nutoridndes de COLOMUBIA que correspondnn y realicen los )
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actos cnumerndos en el citado poder y con lus lacullndes que surgen del misino, el que

lll‘llllscl‘i])lﬂ en lo |_Jcrlinenle dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA
: ' NUMERO CUARBNTA Y CUATRO- .- B ly Ciudad Autdnoma de Buenlos
: Aires, Capriul de la Repiiblica Argenting, el din VEIN'TIDOS de JUNIO del afio DOS
. » MIL.- CINGCOQ, ante mi ... Bscribana Autorizante, ..., COMPARECE: Gerardo
! . MESSERER, nrgenlino, mayor de edad, casado en printeras nupceias con Karina Ann
Reynolds, titular del Documenio Nocional de ldenlidad nimero 13.782.654, con
.. domicilio vspecial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esla Ciudad,
., personn capaz y de mi conocimiento persomal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio
* " derecho. Y NXPRESA: Que a los efeclos que hubiere lugar, solicitn de mi, In

i ' Autorizant, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del

1, PODER e le fuern conlerido n su favor el dla 7 de nbril de 2.005, en Berlin,

" Alemania, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHART™, con dunsicilio
« ' en Mllerstrafie 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el

: " requirente ajo jurumento.- Yo, la Avtorizante, hago canslar: a) Que el instrumento de

: " puder cuyn incorporacién y (rnscripeidn a este prolocole solicita el compareciente, se
: *encuentra exiendido en idiomu castellono, certilicadas las firmas por nolario en

:|  idiomu alemén, legnlizado en idioma alemin (Scllo de Apostitla de la Convencion de
! ‘La Uaya del 5 de vclubre de 1961) y traducido en lo pertinenle al idiomn nacional por

* In Traductora Piblica Laura Thieberger.- b} Que el requirente tiene jntenés legltimo en

‘s solicitnl.- Eu consecuencin, me hace enlregn en esie acto dJel originel del

- Vinstrumenty de poder relacionado con su |'espcélivu traduceion al idioma nocional, el
-+ que nprego a, fa presente y transeripto dice: “MOELLER & CO (sigue lexto en idioima
-« extranjero).- Poder Los abajo firmante/s Schering Aktiengesellschafl Mollersirabe 178

"413353 DBerlin, Germany domicilindos en declaran por el presenie olorger o

-
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GERARDO MESSERER pader general amplio y sul'lyl/enle para resabar de las';

autoridades ..., sud y centronimericanas ... que correspondan, la oblencién de palentes "
JUNY

de invencidn, el registro y*ln renovocion de marcas y modelos y/o dercchos de 7

propiedad intelectual y/o nombres de dominio, & cuyo efecto lo faculta para Hevar a ™"

cabo anle dichas autoridades todns las gesliones necesarins al objeto indicady, '

presentar solicitudes, formular descripciones, vposiciones, protestos, déclarciones, '°

syt

apelaciones y reclomos, oblar impuesios, juslificnr exploinciones, solicitar!:

(E

testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer ™=
"
.

cunttlo (uere necesario ante !as autoridades ndministralivas de.cualquier orden. Par,

otra parie, le confiere mandato para que en su nombre y representacion puedan iniciay « -
Ly
e

y proseguir cualquier juicio que nclunlmente los que suscriben tengan o en el fuluro

tuvieran en ...., en Sudamerica, Centroamérica ...., con motivo de su nombre, marcas »r
(¥l

* L1

de fibrica o de comercio, paienles de invencién y modelos y/o de sus derechos dies o

pash
propiedad intelectunl que actualmente posean o adquieran en lo sucesivi:, PFOMOVES wn

LTL

- . i
juicios de cunlquier jurisdiccion, criminnles, correccionales, civiles o tomercinles, .-

L

- . . (11
contra los falsificadares, usurpadores o imiladores y contrn los tenedores Je artticulos .

. e
.
que ml‘nmnn 50 nombre, marcas o palenies de invencidn, seguir los juicins por ;.

oposicién u otros en que lueran parte como aclores o demandados, defender el ..:f

nombre, las marcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad inielectual ylo o
tll L
nombres de dominia, haciendo las pratestas del cas0 0 diciendo de nulidad Al efecto, ',

podri presentarse con escrilos, querellas, pedidos, y lo que [uere necusario ante”

"ll
cualquier amoridad judicial, presentar lestigos, documentos y demds justificalivos, |

rendir pruebas de cunlquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver

posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tnchar, '

- .

recusnr, npelar, inmsar, someler a arbitrgie o medincidn, hincer renuncins, exiyit y dar™'”

P
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canciuncs, pedir embargos preventivos, delinitivos o inhibiciones y su levantamiento,
: pedir la venin de lus bienes de los deudores, solicitay y oblener el cumplimiento e
. sentencias, presiar juramenios, decir de nulidad, <esistir, percibir, olorgar recibos y en
. general pri clicar todos los actos y diligencins q;|e sepn precisos al desempefio de esl.e
. mondato. Pecled asimisimo substituir €l presente poderen (odo o en parte. Dado y
. lirmado en Berlin, 2005-04-07 Schering Akliengesellschall Corporate Patents ppa.

. pet. Hay dus Grmas ilegibles De. Thomes Seuld Dr. Walter Klose™ - BES COPIA VIEL,

.| doy le.~ En hojn adjunia consta la certilicacidn notarial de las firmas obrautes en el

r wm mres weae TEmw

. poder, en idioma alemdn, eleciuadn por el Nelario de Alemanin, Dimitri Rempen y en

' hajn siguiente consta la legalizacion de ln firma y sello del mencionado notariv, en

idioma nlendn (SI;“O de Apostilla de: la Convencion de La Hnya del 5 de ocluybire de

1961) doy fa- A continuacion sigue la referida taaduccion de lo pertinente al idioma

“wmcional 1o gue ranscripta textualmente dice: “TRADUCCION PUBLICA (:_\
_conlinuacion Jde un FODER otorgadu en idioma nacional por la Sociedal “Schering

* Akticngese llschall”, de Berlin, Alenunia, redaciedo en idioiua nacional, aparecen los

. ! siguicnies :extos que tmducidos dicen:).- La versidn en inglés es para su informacion

o —— -

4 4 et e e ———— v ———

* (micaments:.- Registro de Aclas N° R 142/2005 - He advertido subre la prohibicion de
Eunlnhurucinn gepin el Arliculo 3, Parmfo 1, N° 7, de la Ley de Certilicaciones. Mi
pregunta o2 yue si existe alguna dispusicion previn en el sentido de dicha Norma, fue
sontestidn negativamente.- Certifico la autenticidad de las firmas trazadas ante ml por
lus siguientes:- Dr. Waller Klose, que nacit el 26 de diciembre de 1952, y del Dr.
Thonas Sauss, que nacid el 17 d= setiembre de 1963, ambos de mi personal
conacimiento- ninhos con domicilio comercial en 13353 Berlin, Mallersirasse 178.-

.+ Al mismo tiempo dJoy fe, en base a que luve o la visia en ¢l din Je hoy las Actas del

:l(cgislru de Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charloltenburg, N® de

" 1,.004947042
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) H g ’ .
;| que dice; “Laurn Thieberger Mairicula de Traduclores, Alemin- Francés. Tomo .
. fu 3

; | Folio 254 (Cap.) Tomo Il - 98- (La Plata). Inglés. Tomo Il - Folio 14 ({'ap.} Tomo :.:

.| TRADUCTORES PUBLICOS 24.505. LEGALIZACIONES $20.00. CVPBA.

—

Acla HR D) 283, que el Dr. Kilose y el Dr. Seuss esld%rizados en su carficter de ::",

Mandalarios a representar a la Sociedad “Schering Aktienpesellschall™ de Rerlin-?"

(BT

Berlin, 7 de ubril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, liquidacion de: derechos y!"

s

sello en ablea aplicado sobre, precmlo } TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE"

CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencién de La Huyn det 5 dc::':

ociubre de 1961)- Pais: Repiblica Federal de Alemania.- Este Instrumenta piiblico fue 3"

(irmado por Dimitri Rempen, acluando en cardicier de Escribano y llevn el sclio del '}

Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de abril da 2005 por el Presidente del Tribunal .

L3
a4
n

Regionnl de Berlfn con el N° 9101 a E- IF 1927/2005 — Sella ( Hay un sello ea oblen-

sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAI. DE BIRLIN- Ol

abn]
Funcionario aulorizado (Finnado y aclarndo:) Bimning — Juez Principal éel Tribumat

s

i

Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes periinentes del documento dew..

1] l':
referencia, que en los idiomns nlemdn e ingiés, he tentdo y he vertide al idioma o

Tin

nacional, en Buenos Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegibl: y un sello "

ey

1L - Falio 329 (La Plata) Colegio Trnduciores Piblicos N° 173.".- 138 CCOPIA FIGL, .-

doy fe- A continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES ..

PUBLICOS DE LA CiUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde n Ia Legalivacion T

N® T5-3258/05. Hay yna finma ilegible y aclaradn: Guslavo Adrian SIGALOFF" - [in .

el margen superior derecho hay wn sello timbrador que dice: “COLEGIQ DB '::

Wi
'I--'

UNIDAD N" 2" A ponllmmcu'm sigue In legalizacion de la [ima de ln nombrada -

traductors, ..., que dipe: “N° 00824 188, COLEGIO DE TRADUCTORES PU[lLIC.O‘i o

oi | DE LA CIUDAD DE BUENQS AIRES. Replblicn Argenting, Lev 20.305. .: :
H

-

- "

Ly
5
]




- wm w o m 2 = wow o=
- wed e

M 004947043

: EEGALIZACION. Por ta presente el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
. DE LA CtUDAD DE BUENOS AIRES, en virlud de la facullad-que le confiere el
+ articulo 1), ine, d) de In Ley 20.3035, cerlificn anicamente que la finma y sello que

« aparecen en la traduccion adjunta, concuerdan con los correspondientes al Traductor

. ublico: 'THIEBERGER, LAURA que obran on los registros de esta institucidn en el

. fuliv tumn ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizacidn Nomero:

L 325872005715 Fecha: 24/05/05.- Hay wuna firma ilegible. Huy un sello que dice

. Morcelo I Sipnloff Encargndo Dio. de Lepalizaciones Colegio de Traduclores

s el compaieciente expresa que en la formn expresmda Jdeja INCORPORADO y

: U TRANSCRIPTO en este Prolocolo el Poder que uprego a la presente, solicitando de

*

."n - - »
. mi, In Bscribana Aulorizante, expida primera copia de Ia presente para el nombmade

. e

- apwJerado -....- LEO esin escritura al compareciente, quien asi lu olorgs y en pruebn

: tde conformidad, la finna ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante ml:

E,"MARIA SILVINA LASARTE. Escribuna. Estd wi sello. CONCUERDA con su

- eseritur malriz que pasod ante mi, al folio 186 del Registro Noturial niunero 1788, u

. mi cargo. PARA EL APODERADO expido In presente PRIMERA COPIA en tres (3)

scllos de wctvacion notarial numerados corcelativamente desde el udmero

NUOO4823938 al presente inclusive, que sello v firmo cn lu fecha y fugar de su

. olorgiuuiente, doy fe”. Sigue una firma y un sello: Maria Silvinn Lasarte. Bscribana

: Muatl. 4413.”.- ES COPIA FLEL, de las porles perlinenles de ln escritum de referencia,

:dtny le.- CUARTO: Finalmente el comparecienle expresa: a) Que el presenle

= olorgamiento 1o signilica renvnciar al ejercicio de las faculindes sustiluidus; y b} Que

« lus nombrados apoderados sustitutos MO podrdn’sustituir el presente poder en ningun

+ ke sus parts.- Yo, la Autorizante advierto al compareciente, a tenor de lo dispuesio en

AT
=l

Fa

9

iy

41
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el articule 77 inciso h) de In Ley Orgfnica Molarial Niimero 404, respecin de Ins"-"l

BN

(L]
alcances de las cliusulas conlenidas en In presente escritura y del derech.) de leer por "7
sl este instrunento.- LEQ esta escritura al compareciente, quien nsl In olorga y en

prueba de conformidad la firmma ante i, doy fe.- GERARDOC MESSERER. Ante mi::‘;‘:_‘l

MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esid mi sello, CONCUERDA con su‘™j

Uy

escritura niriz que pasd anle i, al folio 189 del Regisiro Notarial nanero 1788, n'™

mi carggo. PARA EL PODERDAMTE. expido 1n presente PRIMERA COPIA en

. 1.
cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados corelativamente desd: el nimero -
g4

NO04947041 al presente inclusive, que selio y firmo en In fechn y tugar de suv-
otorgamiento, doy fe.- ' ' .
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AlGENTINA (Convention de La Haye di 5 octobre 1961) A 000317959

1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA _ .. ..o i e cemeememeee

El presenia documento pahilco ... ...

5‘*\‘:. Ma sido firmado por NESTOR ESTEBAN RZLOR-
g

ey T — - - - -
o ——p— g —— W am 4 v e wm am ma= sme e - - -

LEGALLZADOR

e e e g o S — - — M e W w

& . . - .
ﬁ_\ 4, {iava el salio / imbre de E?.IIEEP_EE..E.:SCRIBMOS DE LA cmm.\? DE BU.E lfos

SO DIE| AT RES =~ = i mm e e e e e e e
E’\HOS —— - e e - - S = b am—— S ™ P

ADARSL, __ LA CIUDAD OE BUENOS AIRES _ g pjqia . 23/06/2005

Quien actia en calldad de

e ym————— i — ey = " wa

pe——

7. Por _...EL__ COLEGIO DE ESCRIBANOS ___ UE LN CIUDAD DE BUENOS RINEE
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNAGIONAL Y GULTD
{Convenlo 02/09/2003) . o e e . — e

0. Bajo el nimero: 050623035431

.-—-"'_t__
. Siallo / Timbre AT 10. Fivma -

P

_,-"" ]
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el conienhlo ¥ forma del decamseindo.

\r.ello del escribana  MARIA SILVINA LASARTE

Lu prevuie Teanli aucbin oo jtr:.p,:u sobie oy ;.

i
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Management of Breakthrough Bleeding In Extsnded Hormonal Contraceptive
Regimens

The present Invention relates to an extanded use regimsn for a hormonal contraceptive
useful to manage bleeding problams associated with cumently practiced fied extended use
. of hormonal contraceptives, e. g. Seasonale®, and to a pharmaceutical package containing
the hormonal contraceptive to be used In such extended regimen.

Background

The ldea of applying oral contraceptives (OCs) for 21 days followed by a pill breek of 7 days
to allow withdrawal bleeding was based primarlly on the desire to mimic the natursl
menstrual cycle resulting in 13 menstruations per yssr. A Dutch telephone aurvey
(Contraception, 1988;58:357-362) found that the majorlty of women would prefer elther a
decressed frequency of bleeding to less than once a month or complete elimination through
'mwmdwwmmwmy.mmwdmmm
"pmfundtnmumrlmpam shorlnrorlauheavyparlodaorevmdealmdcompleh
amenorrhea.

The first large study on a fed exiended oral contraceptive regiman (90 days = 84 days of
active pilis followed by 8 hormone-free (placebo plis)) was published by Loudon and his
collsagues in 1877 (British Medical Journal, 1977;2:487-460). in this study a monophasic OC
[50 pg Ethinyl estradiol (EE)/2.5 mg lynestrenol] was used. Breakthrough bleeding decreased
with each thres month cycle and no breakthrough bleeding wes cited after 8 months of use.
Iintermensirual bleeding accounted for 11 % of the drop-outs from the study.

Seventsan ysars later a prospective study on contintious use of 30 ug EE + 150 ug LNG
(Norduﬂao)ovarudayafonowedhyondwqd(ofplacahommbﬂarnd by Kavacs et al.
(The British Joumal of Family Planning, 1684;16:274-275). Of the 203 women who entered
the study only 50 (28.1 %) completed 12 months of treatment {4 x 84 + 7 days). The most
frequent reasona far discontinuation were breakthrough bleeding In 73 patienta (50.7 %) and
breast tendemess and headaches In 31 patients (21.5 %) each. The drop-out rate was
highest during the first extended cycle (13 weeks) in which 34.5 % (n = 70) of the enrolled
women were lost while the drop-oit rate In the second to fourth extended cycle (26, 38 + 52
weeks) amounted to 21.8 % (43), 12.3 % (25) and 3.0 % (6) respectively. The authors state
that even though the abllity to decraase the Incldence of menstruation was appreciated by

\
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many women this was negated to some degree by the high Incidence of breakthrough
bleeding.

Hodgen disclosed a fixed regimen for oral contraceptive use which should maintain the
efficacy while providing enhanced control of endomefrial bleeding (US 5,888,032). In
addition to less menstrual bieading and patlent anemia, higher compliance ratas and more
nfactyleoonvanhneaforpaﬂenhamllshdundvanhgaofﬂﬂsnaﬂnd According to the
claims, a monophasic combination of an estrogen and progestin la oonﬂnuomly administered
for 80 — 110 consecutive days followed by 3 - 10 days of no administration (fixed,
predetermined durgion). The cleimed dafly amounis of estrogen and progestin are
equivalent to 5§ - 35 yg EE and 0.025 - 10 mg of norethindrone acetate (NETA). Other
progestins like levonorgestrel (LNG) or desogestrel are also described.

Hesch (US patent 6,500,814) discloses a low dose fbed extended cycle product/regimen
which according to the. inventor surprsingly ensures high contrageptive reflablily and
prevents Inter-menstrual bleeding. Additionally a reduction in OC related side effects (e.g.
'mmmbuh)mdafawmbheﬂodmmmmmmdmw(PMS)thed
Furthermore prophylaxbandmmntofbmutcancerarepoulblewmﬂhpmdud
according to the Invention. Hesch claims continuous and uninterrupted administration of a
combined hormenal contraceptive for & period of greater than 110 deys. Various natural or
synthetic estrogans and progestins are descrihad. When EE [s used its doaage Is claimed to

be between 1-20 pg/day.

Kulmann (WO 02/22110) discloses another process for hormonal contraception which
reduces the number of withdrewal bleedings whiist ensuring rellable contraception. The
process is characterized by a sequence of successive extended cycles (= ,taking periods®)
with Increasing duration. Thus for exampie the patient may atart with one taking period of 21
active tablets followed by 7 placebos (21/7) which s followed by a taking perlod of n x 42/7.
With the exception of the final taking period the duration of all prior periods s predetermined
(fixad). According to the. invention It Is also possible to successively reduce the hormone
dosage (various progestins and/or estrogens Ested) between taking periods.

Sulak et al. (Am J Obstst Gynecol, 2002;186:1142-1146) retrospectively studied the
acceptance of extended cycle use In & larger number of patients with hormone withdrawal
symptoms. The primary reasons for corisidering an extended OC regimen were: to decraase
eymptoms of headache (35 %), dysmenorrhea (21 %), hypermenomhea (19 %) and
premenstrual symptoms (13 %). Patlents were aflowed fo alter their standard 21 + 7 regimen
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by extending a specific number of wesks such as 6, 9 or 12 or exdending until breakthrough
bleading or spotting developed, stopping for 3 - 7 days and resuming. If they compistad 12
waeeks of active pllls and wishad to continue without a hormone-free break they were allowed
to do so. Thane wes ho limit on the numbers of days a patient could extand. All patiants were
prior plll users taking monophasic piils with 30-35 g sthinyl estradiol and one of the following
progestins: norethindrone, levonorgestrel, norgestimate or desogestrel. Of the 267 patients
. who Initiated the extended cycie regimen 57 (21 %) chose to stop using OCa for various
reasons lke worsening In side effects Including nausea, headache, acne, leg cramps, high
blood pressure, yeast Infections, breakthrough blesding and PMS (24 patients) and a desire
for pregnancy (13 patients). Of the 210 patients who continued fo use OCs, 38 (18 %) chose
to retumn to the standard 21/7 regimen most commonly due to breakthrough bleeding (11
patients), breakthrough spotiing (8) and heavy withdrawal bleeding (2 patients). The typical
pattern of axtended OC use by patlents was 12 + 12 weeks {mean :+ SD) weeks of active pllis
with a medlan of & weeks and a range up to 104 wesks. The typical plll free interval was
reportad as 8 + 2 days with a median of 5 days and a rangs of 0 - 7 days. .

Recently the results of @ phase il multicenter 1-year tris! on @ fixed extanded: OC regimen
with a 81-day cyde days versus a normal 28-day cycle (21 days active + 7 placebo pllls)
. hava been published by Anderson et al. (Contraception, 2003;68:80-86). The exisndad cycle
regimen according to Hodgen (US 5,898,032) wes found to be effective In preventing
pregnancy and had a safety profile comparable to the 28 day regimen (30 g EE/50 pg LNG
each). However, the extended cycle regimen patients reported a greater number of
unacheduled (breekthrough) bleeding amounting to 37.8 days compared to 18.3 days for the
28-day regimen. The total deys of bieading unscheduled + scheduled (= menstrual biseding)
during the study year (384 days) were 48.2 days for the exiended cycle compared to 50.8
days for the standard cycle. it was reported that for the extended cycle breakthrough
blseding (BTB) decreased with each successive cycle (B4 + 7 sach) from a median of 12
days during cycle 1 to a median of 4 days during cycle 4.

The most common reasons given for study discontinuation were bleeding, Increased weight,
mood ewings and acne (= adverse events). Discontinuation dus to unacceptable bieeding
accounted for 7.7 % of the Bi-day regimen patients compared to 1.8 % In the 28-day
regimen group. The total drop out rates amounted to 40.6 % and 28.8 % respactivaly.

The product which was testad In this study has been launched in the US in September 2003
(Seasonale®, Barr Laboratories). in the product label I Is stated that the patients on the 81-
day treatment cycle should hitlafly expect to have more bleeding or epotiing between thelr
menstrual periods than if they were taking a 28-day treatment cycle. Finally it Is pointed out
that Intake of Seasonale® should not be stopped bacause of the bleeding.

o
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In the Clinical Review of NDA 21-544 (September 4, 2003) for Seasonale® additional results
on Seasonale® Ultra-L.o (20 pg EE/MO0D g LNG dally) are reported. It wae observed that the
fixed (84 + 7 days) extended regimen with a lower EE dose results In an even waérse
bieading control. Thus the drop out rates for Seasonale® Ulira-Lo due to bleeding problems
Increased to 13.8 % compared to 7.7 % for Seasonale® (table 23). in comparison the drop
out rate for the corresponding standard cycls (21 + 7 days) product Levilte® Is reported to
amount to only 0.9 % In the same study.

Among the most frequently reported adverse events related fo bleeding, menomrhagia wae
most often found. The respective values amount to: 11.6 % for Seasonale®, 14.9 % for
Seasonale® Ultra-Lo and 2.6 % for Levilte® (table 24). It has to be noted that the MedDRA
tarm menorhagla which was used for this study incorporates a number of adverse events
relatsd to vaginal bieeding such as intermittent, unexpecied, breakthrough etc.

Similar observations can be drawn from the comparison between Loestrin 30 (30 pg EE / 1.5
mg NETA) and Losstrin 20 (20 yxg EE / 1.0 mg NETA). Loestrin 30 is a widely used ora!
contraceptive which gives excelient cycle control. it Is well known that Loastrin 30 Is sultable
for administration In an extended use regimen. Loestrin 20 gives very poor cycle control
(Szarewsk] 1991, Szarewski & Guilebaud 1984, 1996, 2000, 2002, Wilkinaon & Szarewskl
2003) and therefore cannot be recommended for fxod exdended use (Opposkion
proceedings against EP 0 811 029 B1, Declaration of Anne Szarewsid, par. 8- 11).

Spona et al. (US patent RE37,584 E) teach a combination product for oral contraception
comprising 23 or 24 dosage units each containing an estrogen (20 pg EE) and a progestin
{2.5 to 3.0 mg drospirenone or 1 mecypmbronahpahb)andSoMblanhorphcabos
to complete the 28 days cycle. Such products resuit in a pronounced ovarian suppression
without frequent follicular maturations.

Hodgen (US patent 5,552,394) describes a method of female contraception which addresses
mamobhmoflnmeduudlngpmuembrbwqdm(Mm+pmguﬂn)mm
cycle (28-days regimen) OCs during the early months of use. Thus the overall instances of
bleeding control problama for OCs have increased as the doses were reduced as reflacted
by the Increase In breakthrough bleeding (untimely flow or spotting). By adminlstering a
monophasic combination of an estrogen and progestin for 23-25 consecutive days followed
by a 2-5 day pill free period a reduced Incldence of breakthrough bleeding could surpriaingly
be observed after the first 28-day cycle. The claimed dally amounts of estrogen and
progestin are equivalent to about 1-35 g EE and about 0.025 —10 mg NETA, respectively, in
which the welght ratlo of estrogen to progestin Is at least 1:45 calculated as EE to NETA.
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When othar esirogans or progestins are used an adjustment in the used amounts based on
merelaﬂvapotandeaahouldb_ampda.Thuss.sm of NETA are roughly equivalent to 1 mg
of LNG or desogestrel or 0.7 mg of gestodene.

According to the prior art in the fleld of extanded cycle regimens (see above) [t was assumed
that even for low dose (estrogen) hormonal contracapiives, stable exiended cycles (l.e.
absance of inter-mensirual bleeding) of fixed duration could be obtained and maintained
even during the first year of adminietration. However, the published clinical data do not
support theee claims. Just to the contrary it was observed n large controlied clinical studles
that adminletration of a low dosed estrogen composition (< 30 pg EE) In a fixad extended
cycle regimen leads to far higher bleeding compiications and thue drop out rates in cfinica)
practice compared to extended cycle regimens with higher EE dose (> 30 pyg). Most notably
.the :bleading compiications for fiad extended cycle regimens In.general were found to be
much higher then for the corresponding standard cycls (21 + 7 days) regimens. '

In a recent review on the avallable compositions and methods for extended OC use by Henzl
and Polan It was concluded that eithar alternative routes of application to the oral route or
‘use of different hormonal agents than those used in the avallable products should be
pursued to Improve some of the deficiancies of the cument schedule, breekthrough bleeding
and spotting In particular (Journal of Reproduciive Madicine 2004;40:162-174).

Thus there is a clear need for an extendad OC regimen which reduces or efiminates the
bothersoms intermenstrual bleading (breakthrough bleeding and/or epotting) problems
observed for fixed exdendad regimens. Such regimen would aflow to comply with the desire
of the majority of womsan who would prefer either a decreased frequency of menstrual
bleeding to iess than once a month or complete elimination through the extended use of oral
contracaptives. There Is atill further need that such extended regimen shouid preferably be a
jow dosed (especially estrogen) regimen.

The low dose aspect Is of special Imporiance In such continuous administration-regimens In
order to minimize the tofal (annual) hormone exposure to compensate for the additional
homone administration due to the reduced number of hormone free phases compared to the
standard cycle (21 + 7 days) regimen.

By allowing shorter pill breaks such an exianded regimen shoukd further minimiza the
Intermenstrual and/or menstrual bieeding end additionally diminish disorders which occur
duiring the hormone free Intervall, as for Inatance symptoms related to PMS (premenstrual

Y
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syndrome) incl. headaches, dysmenoirthea and pelvic pain, hypermenorhea and acne (l.e.
menstruation related disorders).

Furthermore such an extended OC regimen should offer flexdbliity reganding Its duration to
allow the patients to adapt the regimen (l.e. time and frequency of menstrustion) to thelr
specific biclogical/medical and Individual nesds.

Additionally such a flexible extendad OC regimen should potentially allow a further reduction
of estrogen and/or progestin dosa compared o the available standard cycle products (e.g. 21
+ 7 or 24 + 4 days).

Finally such a contraceptive regimen should offer additional therapeutic benefits {e.g. a
positive Influence on éndomstriosis, PMS, PMDD, polycystic ovarian eyndrome (PCOS)) not
directly related to bieeding discrders to the patients. Consequently such regimen should also
be suiltable for treaiment of endoinetricsls, PMS, PMDD or polycystic ovarlan syndroms

' (PCOS)
Detalled deacription of the Invention

it could be shown that the problem of Intermenstrual bleeding during fixed use of exdended
hormonal contraceptives In a female surprisingly can be avoided by a new contraceptive
method (estrogen/progestin combination or regimen) which comprises administration of a
monophasic contraceptive containing an estrogen and a progestin to the woman over at least
a first minlmum period untll the female will cbsarve unacceptable bleading upon which the
wonnnhlﬂahsavoluntaryplbraakbfamaﬂmmndmﬂmofudm(-mnqed

bleeding).

The Invention relstes to a method for female hormonal contraception which comprises the
continuous administration of a monophasic praparation of ethinyl estradiol In an amount of 5
o < 30 ug or another estrogen in an amount equivaient to & to < 30 pg sthinyl estradiol and a
progestn In a contraceptive amount to the female for a first minimum perlod for as long as
desired by the woman or untl unacceptable blesding e cbssrved upon which the female
Initiates an active preparation break, e. g. herelnafter, ,pil® break of 1 to 8 days and wherein
the pill break Is followed by at least one further administration cydle of st least the duration of
the firet minimum period. (The following description In terms of pills ia for convenlance only.
The Invention Includes other administration modes (Le. routes of application + types of drug

preparsations) as mentionad hereln).
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The managed bleeding approach means that a plil break (= hormone free phase or active
preparation break) Is Initiated upon unaccaptable blesding which s characterized by being
bothersome to the women on the extended cycle regimen. Unacceptable bleeding is most
often observed as spotling (not requiring sanitary protection) which does not resolve
spontaneously. Altemnatively/additionally breakthrough bleeding (requiring sanitary
protection) may occur. in case of such bothersome bleeding the women may initiate a pill
break: after 1 to 10 consecutive days of intermenstrual bleeding, preferably after 2 to 8 and
most preferably after 3 to 5 days. ]

The shortened plll break of 1 to 8 days leads to a further reduction In intermenetrual and/or
menstrual bleeding and menees related disorders, as for Instance headaches, PMS, PMDD,
dysmenorrhea, hypermenorrhea and endometriosias.

Preferrad pill breaks [l.e. no pill intake or placebo (inactive) pliis) are 3 or 4 days.

Ina preferred ambodiment the pill break due to unacceptable bleeding Is only Initiated after. :-
" .breakthrough blesding. In.eveh more preferred cases the pill break s fixed to a single
nu'nbar'ofdays. : L -
The.minimum active intake period Is between 7 and 59 days.

Preferred ‘are minimum Intake perlods of 14 to 35 days, more prefered of 21 to 28 days and
most preferred of 21 to 24 days.

After a piif break (hormone free phase) was taken the patient has to start over sgain using
the active plils for at lsast the minimum Intake period, preferrably for at least 14 - 35 days,
more preferrably for 21 to 28 days and most prefarmably for 21 fo 24 days, before taking the
next break. '

In preferred cases these subsequent cycles can be extended for longer periods (duration not
predetermined) than the preceding cycle due to stabllization of the endometrium. However, In
case of uneccepimble bleeding during the minimum Intake period or due to other
considerations the woman may choose not to extend the subsequent cycle but rather stay
with the minimum Intake inferval (e.g. 14 — 35 days) for several coneecutive cycles.

if no bleeding problems occur, the cycle can bs extended for as long as desired by the
woman which represents the maximum cycie length. In preferred a plil break will only
be taken once induction of menstruation is desired by the woman e.g. to assure absance of
pregnancy. Typlcally the woman wil have to consult her physiclan/health care professional
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regarding the sultable cycie length who will instruct her accordingly based on the Individua)
patient shuation/needs and within the respective range of the product label.

The maximum extendad cycle length can usually be reached within 2 years of start of the
managed biseding régimen. In preferred cases, the maximum cycle length Is akeady
reached after 8 to 2 montha. Due to Isgaliegulatory requirements the maximum cycle
length may be limited to a fbced mexdmum (e.g. 77 — 81, 112 —~ 126 daye, 175 - 189 days or
336 — 364 daye) depending on the avallable long-term.safety data (preciinical and/or clinlcal).

Such regimans according to the Invention will resiit in markably lower drop out rates In
clinical settings due fo bleeding problems compered to, e. g. Seasonale®. Consequsntly,
such regimens will also lead to high compllance and a high ecceptance by the pafients
applying this method of contraception.

mmmmnbmmwmhammmtorsmdom.
preferably 10 to 25 pg and mest preferably 20 pg.
EwwumdlmenahobowedmﬂnmuQmThndanyanwmumddbbe

administered Is 0.5 to 3 mg, prefarrably 1 to 2 mg.
MﬂmlyqnﬁuﬂcmmnbemddmeunthSto<mmEoe. :

equivalent with regard to inhibition of gonadotropins and ovulation as well as profiferative
effects on the andomebium and vaginal epltheliim).

As progestins according to the Invention all progestins known to be sultable for thelr usa In
hormonal contraception can be used.

Preferably, droeplrenone, dienogesi, levonorgestrel, gestodene, desogasirel,
3-katodesogestrel, norethindrone aceists, norgesatimate, riorelgestromin, trimegestan,
cyproterone acstate or etonogestrel are used.

Of these, drospiranone which has a pronounced effact on premenstrual symptoms, PMDD,
dysmenorrhea and on acne and disnogest which exarts an excelflent cycie control and aleo
has a pronounced effect on acne, dysmenorthea and endometriosls are even more preferred
for use in extended regimens according to the invention.

The progestin dosss to be administered dally are the amounts which are known to be
effective for contraception. For the progestins spedifically mentioned these dally amounts
gre: drosplrenone 1.0 to 4.0 mg, preferrably 2.5 to 3.5 mg, dienogest 0.5 to 3.0 mg,
preferably 1.0 to 2.5 mg, levonorgestrel 0.050 to 0.15 mg, gestodene 0.04 to 0.1 mg,
desogestrel 0.075 to 0.15 mg, 3-kelodesogestrel (etonogestrel) 0.075 to 0.156 mg,
norethindrone acetats 0.5 to 1 mg, norgestimate 0.1 to 0.25 mg, norelgestromin 0.075 to
0.15 mg, trimegeston 0.1 to 0.5 mg or cyproterone acetate 1 to 2 mg.
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in a method according to the invention the product to be administared will be formulated and

administered conventionally, l.e. all standard routes of application, Including the various.
known typas of drug preparations (delivery systoms), e. g. tranedermal paiches, IUSs and

vaginal rings, and other formulations to be applicable to hormonal contraception can be used

to perform the invention.

The routs of oral admintsiration Is preferred.

The product to be used In the method according to the Invention Is provided In a packaging
form which supports the managed bleeding approach and ensures compllance. In prefermed
cases electronic meana are used in such a packaging solution to remind the woman of pill
intake. The package of such product Inciides n special patient information Instructing the
pattent how to use the product acconding to the claimed method.

Advantages e e N
of the managed bleeding method compared to fixsd extsnded cycle regimens and/or.
standard cycle (e.g. 21 + 7 or. 24 + 4) producis according to the Invention Include: .

« achlevement of overall Improved bieeding rate (= reduction of total number of biseding.
days), potentially even during the firat yaar of adminlstretion, and/or C .

« reduction in Intermenastrual bleeding (breakthrough bleeding and/or spotiing), and/or

 improved compllance/reduced rats of discontinuation, and/or

« Impraved fiexibilty of regimen In reistion to neads of user, and /or

« reduction In cycle and/or menstruation assoclated dieorders such as PMS, PMDD,
headaches (migraine), dysmenorrhea and peivic pain, hypermsnonhea, andometrioesls,
PCOS and acne, and/or

« reduction In side effects (e.g. nausea, headache, acne, high blood pressurs, mood
swings, weight gain, bleeding) and/or

o Improved quathy of Iife.

The following examples shall explain the Invention in further detall without Ilmlﬂng the
invention to these special sxamples:
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Example 1

The following clinical protocol can be performed to examine the bleeding profile obtalned for
the managed bleeding approach of the present Invention. .This protocol Is proposed to
demonsirate the superior bleeding propeities of an extanded cycle OC regimen with a low
EE dose compared to a fixed extended cycle regimen. For practicallty reasons (l.e. study
durstion) the maximum cycle length in the protocol ls standardized to a fbed value between
112 - 140 days which will be fboad prior to start of the study (e.g. 120 days).

A one-yeer, muiticenter, open, randomizad, parelisl-group comparison study in young fertile
women of 18 — 35 years Is performed with an OC contalning 20 pg ethinyl estradiol as beta-
cyclodextrin clathrate and 3 mg drosplirenons. Standard Inclusion and exclusion criterla for
OC studles are used.

In the present protocol a fixed extended cycle regimen ls compared with a fiexdble (managed
bieeding) regimen.which allows a 4 day pll break In case of 3 consecutive days of
breakthrough blseding or spoiiing after a minimum Intake of active piils for 24 days. After
each pill break a new exiended cycie with a minimum duration of 24 days and a maximum
duration of e.g. 120 days is started..Addltionally a standanrd cycle OC (24 + 4) Is Ihcluded as

comparator.

Bleeding pattem and cycle control parameters are evaluated via an elecironic or a paper
dlary. The number of unintended pregnancies Is evaluated (Peari Index, Life table analysls).

Additionally standard safety parameters for OCs are studied.

The number of subjacts Is determined based on biometric considerations with at least 150
patients In each study arm.

Example 2
Potential label for the product tested according to Example 2:

*Prodtict” must be taken dally for a minimum of 24 days, and may be taken dally up to a
maximum of 120 days, before a 4-day pil-free break is taken. in case of unacceptable
bleeding(/At any time) betwean day 25 and the scheduled end of tablet intake (day 120),
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a 4-day plil-free break may be taken. After a 4-day piii-free break, a new cycle Is started and
"Product® must again be taken for 2 minimum of 24 days and up to a maximum of 120 days
before the next 4-day plil-free break Is taken.

Example 3

The following clinical protocol Is used to demonsirate the superior bleeding proparties of an
extended cycle OC regimen with a low EE and LNG dose compared to the cormesponding
normal cycle OC. For practicallty reasons {l.e. study duration) the maxdmum cycle length In
the protocol Is standardized to a fixed value betwesn 77 and 128 days which will be fbaed
prior to start of the study (e.g. 84 days). .

A one-year, multicenter, open, randomized, parallel-group comparison study in young fertiie
womanoHB 40yeamlsparrnnnedwnhanOCeontalnIngzomeﬂ\Inyluhdloland
100pghmnomsaﬁal8tandardhduabnandmdmlonﬂnaﬂafurocmamuud
Inﬂnpraaaﬂpmtocdaﬂe:dbh(mamqedﬂeedlng)mgﬁnenmrd!ngbhehwﬂmls
' aompamdtoaemmpondhguandardqderaghmn(z1+7 e.g. Naase@) The managed
bloadhgraglmannllowuaa 4daypnlbraakhmeof1b10mneewﬂvadayauf
'braaldhruugh biseding or spotting’ after a minimum Intake of active plils for 21 days. Aftar
each plil break a new extended cycle with a minimum duration of 21 days and a meodmim
duration of e.g. 84 days Is started.

Bleédlngpalhmandcydaeontulpamabnaramm:bdvlaandedmnbuapapa
diary. The number of unintended pregnancies is evaluated (Pearl Indax, Life table analysis).

Additionally standard sefety parameters for OCs are studied.

The number of subjects |s determined based on blometric conslderations with at lsast 160
paflents In each study arm.

Comparative Example

OC users are counselled by thelr Ob/Gyn physician on extending the active pllil Interval of
standard OCs with a minimum Intake of 21 days and a shortened pili-break (no active pllis) of
3 — 4 days to manage bieading (l.e. when bothersome breakthrough bleeding or spotiing
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occurs) If desired. Monophasic pllla with 36 g EE or less and various progestins
(ncrethindrone, levonorgestrel, deeogestrel, norgestimats + drosplranone) are ured.

Approximately 85 % of the counseled patients choose to alter thelr standard 21 + 7 day cycle
regimen for various reasons including: premenstrual symptoms (45 %), dysmenarrhea/pelvic
paln (40 %), heavy withdmawal bleading (38 %), menstrual associated headaches (35 %),
convenlence (13 %) acne assoclated with menses (10 %) and athere (15 %).

Approximatsly 70 % of the patlents who Inftiate an’extended OC regimen continue beyond
two ysars. Of those approximatsly 50 % adopt an extanded pattern of 13 weeks or greater of
active piis with 88 % using a pill-break below 4 days.

In contrast to this 25 % sventually quit using OCa for one or more reasons including: side
effacts (23 %), desire to becoms pragnant (23 %) medical conditions (12 %), hysterectomy
'(12%)andoﬂm(so%).mnmdmmmnddeuﬂodlnﬂquqmuphmalﬁwh
bleeding or spotiing (= 80 %, or 3.5 % of the tutal number of patients originally extsnding).

Jusat she per-cent of the. patients who start an extended OC regimen retum to the standard 21
+ 7 regimen mainly due to skde effects (80 %). Tha most common side effect ls breakthrough
bleeding or spotting (35 %, or 1. 2 % of the total number of patients on an extandad cydle).

In total only 4.7 % of the patlants who attempt an extanded cycle regimen using the
managed biseding approach discontinue for bothersome bleeding.
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Claims

1. A method for female hormonal contraception which comprises the monophasic
continuous administration of an active preparation of ethiny! estradlol in an amount of 5 to
< 30 pg dally or ancther synthetic or natural estrogen fn an amount equivalent to 5 to
< 30 ug ethinyl estradiol dally and a progestin In a contraceptive amount to the famale for

a first minimum perlod for as long as desired by the female after which the female -

initiates a break In sald administration of sald aclive preparation of 1 to 8 days, and
wherein sald break Is followed by at least one firther administration cycle of at least the

duration of the first minimum periad.

2. Amethod sccording to claim 1 whareln the perold of as long as desired by the femals s
until bieading occurs which Is-unacceptable to the famale. '

3. The method of ciaim 1 or 2, wherein the preparafion administered during sald further
administration cycle Is monophasic and the amounts of ethinyl estradiol or of the other
synithetic or natural estrogen and progestin are the same as In sald first minimum pariod.

4. The method according to clalm 1 or 2 whareln the estrogen is ethiny! estradiol

5. The method sccording to claim 1 or 2 wherein the estrogen Ie estradiol.

8. The method according to claim 1 or 2 wharein the progestin ls drospirenone, dienogest,
lavonprgeslral. gestodene, desogastral, 3-ketodesogestrel, norethindrone acetste,
norgestimate, norelgestromin, timegeston or cyproterone acetate.

7. The method according to claim Bwhcdnmewobsﬂn is drospirenone or dienogest.

8. The method according to claim 6 wherein the progestin s levonorgestrel.

8. The method according to claim 4 wherein the dally amount of ethinyl estradiol Is 10 to
25 1.

10. The method according to claim 9 wherein the dally amount of ethinyl estradiol is 20 yg.
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11. The method according to claim 7 wherein the dally amount of drospirenone Is betwaen
1.0 and 4.0 mg.

12. The method according to claim 11 wherein the delly amount of droepirenone Is between
2.5and 3.6 mg.

13. The method according to cialm 12 wherein the dally amount of drospirenone Is 3 mg.

14. The method according to claim 7 whereln the dally amount of dienogest ls between 0.5
and 3.0 mg.

15. The method according to claim 14 wherein the dally amount of dienogest Is between 1.0
and 2.6 mg.

16. The method according.to claim 15 whaerein the dally amount of dienogest Is 2 mg.
17. The method according to clalm 8 whersin the daily amount of lsvonorgestrel Is 100 pg.
1B.Mmd10damdlmhdukn17whemhﬂnd;nymumdemwmubmm.

19. The method aceording to clalm 1 or 2 wherain the first minimum period is from 7 to 50
days

20. The method according to claim 16 whenain the first minimum period Is from 14 {0 35
days.

21. The method according to ciaim 20 wherein the first minimum period Is from 21 {0 28
days.

22. The method according to claim 21 wherein the first minimum period Is from 21 to 24
days.

23. The method according to clalm 1 or 2 wherain the active preparation breek I8 4 or 3 days.

24, The method sccording to claim 1 or 2 wherain during the active preparation break,
placebo is administered.
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25. The method according to claim 1 or 2 whereln during the active preparation break, no
plecebo Is administerad.

26. The method according to clalin 1 or 2 whereln at least one of the at laast one further
administration cycles Is from 77 to 81 days.

27. The method according to claim 26 wherein one of the at least one furthar administration
cycles is from 77 to 91 days.

28. The method according to claim 27 whereln the further administration cycle following the
break after the first minimum period Is 84 days.

29. The method according to clalm 1 or 2 whereln at least one of the at least one further
administration cyclee is from 112 to 126 days.

30. The method according to.clakm 29 wheraln one of the at lsast one further administration
cycles Is from 112 to 126 days. ..

31, The method according to claim 30 wherein the further administration cycle following the
break after the first minimum perfod ls 120 days.

32. The methad according to claim 1 or 2 wherein at least one of the at least one further
administration cycles Is from 175 to 188 days.

33. The meathod according to claim 32 wharsin one of the at least one further administration
cycles ls from 175 to 189 days.

34. The method according to clalm 33 wherein the further adminlstration cycle following the
braak sfter the first minimum period la 182 days.

35. The method according to clalm 1 or 2 whereln &t laast one of the at lsast one furthar
adminisiration cycies fe from 336 — 364 days.

38. The method according to olalm 35 whereln ons of the at least one further administration
cycles is from 336 — 364 days.

\S
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37. The method according to claim 38 wherein the further edminlstration cycle following the
break after the first minimum period Is 3680 days.

38. The method according to claim 1 or 2 whereln the monophasic preparation Is
administered in the form of dally oral dosage unita.

39. The method according to clalm 1 wzuntuﬂnmounamphbloblaadlnghobuvadm
breakthrough bieeding which requires sanitary protection.

40. The msthod according to claim 1 or 2 whereln the unacosptable bleeding Is observed as
spoiting which does not require sanitary protection.

41. The method according to claim 1 or 2 whereln the unacceptable bleeding Is observed as
spotting and breakthrough bleeding which requires sanitary protection.

42. A method of providing oral confraception to @ woman by adminlstering an oral
contraceplive contalning an oestrogen and a progestin, wherein the dally amount of
estrogen Is 15 to 25 g ethinyl estradlol or estrogen equivalent to 15 to 25 pg ethinyi
estradiol and the dally amount of progeatin Is 1 to 4 mg droeplrenone or progeatin
equivalient to 1 to 4 mg drospirenone, characterized In taking the oral contracaptive for a
firat period of 14 to 36 days, not taking the oral contreceptive for a second period of 1 to 8
days, and thereafter taking the oral contraceptive for a third period chosen by the woman
but being st lsast as long as the first period.

43, A method according to cleim 42 wherein the dally amount of estrogen Is 20 pg of ethinyl
estradiol.

44. A method according to claim 42 whereln the dally amount of progestin Is 3 mg of
drospirenone.

45. A method according fo clalm 42 wherein the first period’ls 24 days.
48. A method according to claim 42 wherein the second period Is 4 days.

47. A method according to clalm 42 wherein the woman chooses to stop the first period when
breakthrough bleeding occurs.
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48. A method according to clalm 42 whereln the dally amount of estrogen le 20 g of ethinyl
estradlol, the dally amount of progestin is 3 mg ofdrosplranone. the first period 1a 24 days
and the second pariod Is 4 days, .

48, A method according to claim 42 wherein the dally amount of estrogen Is 20 g ethinyl
estradlol, the dally amount of progestin is 3 mg of drospirenone, the first period Is
stopped when breakthrough bleading occurs and the second period ls 4 days.

50. Use of a method according to anyone of claims 1 to 48 for the treatment of premenstrual
gymptome. '

. §1. Use of a method according to anyone of clalms 1 to 49 for the treatment of PMDD.

52. Use of a method according to anyone of claims 1 1o 48 for the treatment of
endometriosles. .

§3. Use of & method acoording to anyons of cialma 1 to 48 for the treatment of
dysmenorthea.

54. Use of a method aeeotdlmtoamoneddallmito“formemhnemdame..

56..Use of a method according to anyone of claims 1 to 40 for the treatment of PCOS.

56. A pharmaceutical package comprising
a) a monophasic preparation of ethinyl estradiol in an amount of 5 to < 30 ug or another
estrogen In an amount equivalent to & to < 30 pg ethinyl esiradiol and a progestin in a
contraceptive amount, .
b) the number of indlvidual dosage units In sald preparation being selacted to achleve the
method of hormonal contreception of anyone of claims 1 to 49, and
¢) patient Instructions for how to use tha aald monophasic preparation In the method for
female hormonal contraception eccording to anyone of claims 1 to 49.

57. The package according to ciaim 66 wherein the estrogen Is ethiny! estradiol.

58. The package according to claim 56 whereln the estrogen Is estradiol.

I\
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59. The package according to clalm 58 wherein the progestin Is drospirenone, dienogest,
levonorgeetrel, gestodens, desogestrel, 3-kelodesogestrel, norethindrone acetats,
norgestimate, norelgestromin, trimegestan or cyproterone acetate.

60. The package according to claim 59 wherein the progestin Is drospirenone or dienogest.

61. The package according to clalm 58 wherein the progestin Is levonorgestrel.

62. The package according to claim 47 whereln the dally amount of ethinyl estradiol Is 10 to
25 1g.

63. The package according to claim 62 wherein the dally amount of athinyl estradiol Is 20 pg:

84. The package according to clalm 80 wherein the dafly amount of drospirenone Is between
1.0 and 4.0 mg. ’

65. The package according to clalm 84 whereln the dally amount of drospirenonae ls between
25and 3.5 mg.

88. The packags according to clalm 85 whereln the delly amount of drospirencne s 3 mg.

87. The package according to claim 60 whereln the dally amount of dlenogest is belwean 0.5
and 3.0 mg. .

68. The package according to clalm 67 wherein the dally amount of dlsnogest Is between 1.0
and 2.5 mg.

86. The package according to claim 68 wherein the dally amount of dienogest s 2 mg.
70. The package according to claim 81 wherein the dally amount of levonorgestrel Is 100 pg.

71. The paeckage according to claim 70 wherein the dally amount of ethinyl estradiol is 20 pg.
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TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA DE DISRUPCION EN REGIMENES AN-
TICONCEPTIVOS EXTENDIDOS
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se relaciona con un régimen de uso
extendido de anticonceptivos hormonales, Gtil para tratar
problemas de hemorragias asociados con los actuales anticon-
ceptivos hormonales de uso extendido, p. ej., Seasonale , ¥y
con un envase farmacéutico qQue contiene el anticonceptivo
hormonal a ser utilizado en dicho régimen extendido.

ANTECEDENTES

La idea de utilizar anticonceptivos orales (OCs) durante
21 dias, seguidos de un intervalo sin pildoras de 7 dias pa-
ra permitir la hemorragia por deprivacién se basé primaria-
mente en el deseo de imitar el ciclo menstrual natural, dan-
do lugar a 13 menstruaciones por aflo. En una encuesta tele-
fénica holandesa (Contraception, 1999; 59:357-362) se veri-
ficé que la mayoria de las mujeres preferiria una frecuencia
de hemorragias inferior a una por mes, o bien una elimina-
ciétn completa mediante el uso extendido de anticonceptivos
orales. AdeméAs, la mayoria de las mujeres (80,5 %) preferia
tener periodos menos dolorosos, mds breves © menos abundan-
tes, o inclusive deseaban una amenorrea completa.

El primer gran estudio sobre un régimen extendido fijo
de anticonceptivos orales [90 dias, 84 dias de pildoras ac-

tivas seguidos de 6 libres de hormona (pildoras placebo)]



fue publicado por Loudon y colegas en 1977 (British Medical
Journal, 1977; 2:487-490). En este estudio se usé un OC mo-
nofadsico [50 pg de Etinilestradiol (EE)/2,5 mg de linestre-
nol]. Las hemorragias de disrupcidn (‘breakthroug bleeding’)
disminuyeron con cada ciclo de tres meses, y no se reportd
hemorragia de disrupcién al cabo de 9 meses de uso. Las
hemorragias intermenstruales fueron responsables del 11% de
los abandonos del estudio.

Diecisiete afos después, se publicd un estudio prospec-
tivo sobre el uso continuo de 30 pg de EE + 150 pg de LNG
(Nordette®) durante 84 dias, seguido de una semana de place-
bo, realizado por Kovacs et al. (The British Journal of Fam-
ily Planning, 1994; 19:274-275). De las 203 mujeres que in-
gresaron al estudio, solamente 59 {29,1%) completaron 12 me-
ses de tratamiento (4 x 84 + 7 dias). Las causas miAs fre-
cuentes de interrupcién fueron hemorragias de disrupcién en
73 pacientes (50,7%) y dolor de mamas y cefaleas en 31 pa-
cientes (21,5%) para cada causa. La tasa de abandonos fue
midxima durante el primer ciclo extendido (13 semanas), en el
que el 34,5% (n = 70) de las mujeres enroladas abandonaron,
mientras que la tasa de abandonos desde el segqundo al cuarto
ciclo extendido (26, 39 + 52 semanas) ascendié al 21,8%
(43); 12,3% (25) y 3,0% (6) respectivamente. Los autores
afirman que aun cuando la capacidad de disminuir la inciden-

cla de las menstruaciocones fue apreciada por muchas mujeres,



el hecho fue contrarrestade en cierta medida por la elevada
incidencia de hemorragias de disrupcién.

Hodgen reveld un régimen fijo para usar como anticoncep-
tivo oral que mantiene la eficacia a la vez que suministra
mayor control de la hemorragia endometrial (Patente de los
Estados Unidos 5.898.032). Ademds de la disminucién de la
hemorragia menstrual y de la anemia de la paciente, se enu-
meran como ventajas de este método mayores tasas de adheren-
cia y mayor comodidad en la vida diaria de las pacientes. De
acuerdo con las reivindicaciones, una combinacién monofésica
de un estrégeno y un progestdgeno se administra continuamen-
te durante 60 — 110 dias consecutivos, seguidos de 3 - 10
dias sin administracién (duracién fija, predeterminada). Las
cantidades diarias reivindicadas de estrfgeno y progestiageno
son equivalentes a 5 - 35 pg de EE y a 0,025 - 10 mg de no-
retindrona acetato (NETA). También se describen otras pro-
gestdgenos, como levonorgestrel (LNG) y desogesirel.

Hesch (Patente de los Estados Unidos 6.500.814) revela
un régimen/producto extendido fijo con dosis bajas que, de
acuerdo con el inventor, asegura inesperadamente una elevada
confiabilidad anticonceptiva y previene las hemorragias in-
termenstruales. Ademas se describen una reduccién de los
efectos secundarios relacionados con el OC (p. ej., trombo-
8is) y un efecto favorable sobre el sindrome premenstrual

(PMS) . Asimismo, con el producto de acuerdo con la invencién



es posible la profilaxis y el tratamiento del céncer de ma-
ma. Hesch reivindica la administracidén continua e ininte-
rrumpida de un anticonceptivo hormonal combinado durante un
periodo de mds de 110 dias. Se describen diversos estrégenos
y progestégenos naturales y sintéticos. Cuando se usa EE, la
dosis reivindicada estd entre 1-20 ug/dia.

Kulmann (WO 02/22110) revela otro proceso para la anti-
concepcién hormonal que reduce el nimero de hemorragias por
deprivacién, asegurando a la vez anticoncepcién confiable.
El proceso se caracteriza por una secuencia de ciclos exten-
didos sucesivos (“perlodos de toma”) con duracibén creclente.
Asi, p.ej.,la paciente puede comenzar con un periodo de toma
de 21 comprimidos activos,seguido por 7 de placebo (21/7),
el cual es seguido por un periodo de toma de n x 42/7. Con
excepciédn del Gltimo periocdo de toma, la duracidn de todos
los periodos anteriores estd predeterminada (fija). De
acuerdo con la invencién, también es posible reducir sucesi-
vamente la dosis hormonal (se enumeran diversos progestige-
nos y/o estrégenos) entre los distintos periodos de toma.

Sulak et al. (Am J Obstet Gynecol, 2002; 186:1142-1149)
hicieron un estudio retrospectivo sobre la aceptacién del
usc de ciclos extendidos en un mayor nimero de pacientes con
sintomas por deprivacién hormonal. Las razones primarias pa-
ra considerar un régimen OC extendido fueron: disminuir los

sintomas de cefaleas (35 %), dismenorrea (21 %), hipermeno-
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rrea (19 %) y sintomas premenstruales (13 %). Las pacientes
fueron autorizadas a alterar su régimen estandar de 21 + 7
extendiéndolo un nimero especificc de semanas, tal como 6, 9
o 12 o extendiéndolo hasta la aparicidén de hemorragias de
disrupcién o de pequefas pérdidas ('spotting’), interrumpir
durante 3-7 dias y reanudar. Si completaban las 12 semanas
de pildoras activas y deseaban continuar sin un intervalo
libre de hormonas, se las autorizaba a hacerlo. No se fijé
un limite para el nimero de dias que una paciente podria ex-
tender el régimen. Todas las pacientes wusaban previamente
anticonceptivos orales tomando pildoras monofédsicas con 30-
35 ug de etinilestradiol y uno de los siguientes progestéige-
nos: noretindrona, levonorgestrel, norgestimato o desoges-
trel. De las 267 pacientes que iniciaron el régimen de ciclo
extendido, 57 (21 %)} optaron por dejar de usar OCs por di-
versas razones, tales como intensificacién de efectos secun-
darios, incluyendo nduseas, cefaleas, acné, calambres en las
piernas, hipertensiédn arterial, infecciones por levaduras,
hemorragias de disrupcidén PMS (24 paclentes) y deseo de em-
barazo (13 pacientes). De las 210 pacientes que continuaron
usando OCs, 38 (18 %) cptaron por volver al régimen esténdar
21/7, siendo el motivo mAs frecuente la hemorragias de dis-
rupcién (11 pacientes),las pequeilas pérdidas de disrupcién
{(9) y las hemorragias copiosas por deprivacién (2 pacien-

tes) .El patrén tipico de uso extendido del OC en las pacien-
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tes fue de 12 + 12 semanas (media * DE} de pildoras activas
con una mediana de 9 semanas y un limite de hasta 104 sema-
nas.Se reporté que el intervalc sin pildoras tipico fue de 6
t 2 dias con una mediana de 5 dias y limites de (-7 dias.
Recientemente, Anderson et al. (Contraception, 2003;
68:89-96) publicaron leos resultados de un ensayo clinico de
fase III multicéntrico de un aflo con un régimen OC extendido
fijo con un ciclo de 91 dias wversus uno con ciclo normal de
28 dias (21 dias pildoras activas + 7 pildoras placebo). El
régimen de ciclo extendido de acuerdo con Hodgen (Patente de
los Estados Unidos 5.898.032) resultd efectivo para prevenir
el embarazo y exhibié un perfil de seguridad similar al del
régimen de 28 dias (30 pg EE/150 pg LNG cada uno). No obs-
tante, las pacientes del régimen con ciclo extendido repor-
tarcn mayor nimero de hemorragias no previstas (hemorragias
de disrupcién) que ascendieron a 37,8 dias, en comparacién
con los 18,3 dias registrados con el régimen de 28 dias. El
total de dias de hemorragia no prevista + prevista (= hemo-
rragia menstrual) durante el aflo del estudio (364 dias) fue
de 48,2 dias con el ciclo extendido, en comparacién con 50,8
dias con el ciclo estidndar. Se reporté que la hemorragia de
disrupcién con ciclo extendido (BIB) fue disminuyendo en ca-
da ciclo sucesivo (84 + 7 cada una), desde una mediana de 12
dias durante el ciclo 1 a una mediana de 4 dias durante el

ciclo 4.
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Las causas mAs frecuentes invocadas para interrumpir el
estudic fueron hemorragia, aumento de peso, cambios del
humor y acné (= reacciones adversas). Las interrupciones de-
bido a hemorragias inaceptables representaron el 7,7% de las
pacientes con régimen de 91 dias, en comparacién con el 1,8%
en el grupo con régimen de 28 dias. Las tasas totales de
abandono ascendieron al 40,6% y al 28,8%, respectivamente.

El producto ensayado en este estudio fue lanzado en los
Estados Unidos en septiembre de 2003 (Seasonale®, Barr Labo-
ratories). En el prospecto del producto se dice gue las pa-
cientes en tratamiento con el ciclo de 91 dias deben esperar
inicialmente mAs hemorragias o pequefias pérdidas entre sus
periodos menstruales que si estuvieran tomando el ciclo de
tratamiento de 28 dias. Por dltimo, se seflala que la toma de
Seasonale® no debe interrumpirse debido a la hemorragia.

En la Clinical Review of NDA 21-544 (septiembre 4, 2003)
sobre Seasonale® se informan resultados adicionales para
Seasonale® Ultra-Lo (20 pg EE/100 pg LNG diaries). Se obser-
vé que el régimen extendido fijo (B4 + 7 dias) con una dosis
menor de EE tiene como resultado un control ain mis defi-
clente de la hemorragia. Asi, las tasas de abandono con Sea-
sonale® Ultra-Lo debido a problemas hemorragicos aumentaron
al 13,8 %, frente al 7,7 % registrado con Seasonale® {(tabla
23). En comparacién, la tasa de abandonos reportada con el

ciclo estdndar (21 + 7 dias) para el producto correspondien-



te Levlite® en el mismo estudio, fue de solamente el 0,9%.
Entre los eventos adversos relacionados con hemorragias
reportados con mayor asiduidad, la menorragia fue el mas
frecuente. Los valores respectivos ascienden a: 11,8 % con
Seasonale®; 14,9 % con Seasonale® Ultra-Lo y 2,6 % con Lev-
lite® (tabla 24). Debe seflalarse que el término MedDRA de
menorragia que se usé en este estudio incorpora una serie de
eventos adversos relacionados con hemorragias por via vagi-
nal,tales como intermitentes,inesperadas de disrupcién, etc.
Similares observaciones se pueden extraer de la compara-
cién entre Loestrin 30 (30 pg EE /1,5 mg NETA} y Loestrin 20
{20 pg EE / 1,0 mg NETA). Loestrin 30 es un anticonceptivo
oral ampliamente usado que suministra un excelente control
del ciclo. Es bien conocido que Loestrin 30 es adecuado para
su administracién en un régimen de uso extendido. Loestrin
20 suministra un deficiente control del ciclo (Szarewski
1991, Szarewski & Guiltebeud 1994, 1998, 2000, 2002. Wilkin-
son & Szarewski 2003) y por lo tanto no se puede recomendar
para el uso extendido fijo (Opposition proceedings against
EP 0911 029 Bl, Dectaration of Anne Szarewald, par. 9-11).
Spona et al. (Patente de los Estados Unidos RE37.564 E)
enseflan un producto combinado para la anticoncepcién oral
que comprende 23 o 24 unidades de dosis, cada una con un es-
trégeno (20 pg EE) y un progestégenc (2,5 a 3,0 mg de dros-

pirenona o 1 a 2 mg ciproterona acetato) y 5 o 4 blancos o

g
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placebos hasta completar el ciclo de 28 dias. Dichos produc-
tos tienen como resultado una pronunciada supresién ovarica
sin frecuentes maduraciones foliculares.

Hodgen (Patente de los Estados Unidos 5.552.394) descri-
be un método de anticoncepcién femenina que encara el pro-
blema del aumento de las hemorragias con los OCs de ciclo
estdndar (régimen de 28 dias) con dosis bajas (estrégeno +
progestdgeno) durante los primeros meses de uso. Es decir,
los casos totales de problemas de control de las hemorragias
con QCs fueron aumentando a medida gque se reducian las do-
sis, como lo refleja el aumento de las hemorragias de dis-
rupcién (pérdidas fuera de tiempo o pequeilas pérdidas). Ad-
ministrando una combinacién monofdsica de un estrégeno vy
progestiageno durante 23-25 dias consecutivos, seguidos de un
periodo de 2-5 dias libre de pildoras, sorprendentemente se
pudo observar una reduccién de la incldencia de hemorragias
de disrupcién después del primer ciclo de 28 dias. Las can-
tidades diarias reivindicadas de estrbégeno y progestégeno
son eguivalentes a alrededor de 1-35 pg de EE y a alrededor
de 0,025-10 mg de NETA, respectivamente, donde la relacién
de peso entre estrédgeno y progestigeno es de al menos 1:45,
calculada como relacién EE a NETA,

Cuando se usan otros estrégenoa o progestagenos, es ne-
cesario ajustar las dosis de acuerdo con sus potencias rela-

tivas. Por ejemplo, 3,5 mg de NETA equivalen aproximadamente
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a 1 mg de LNG o desogestrel o a 0,7 mg de gestodene.

De acuerdo con el arte previo en el campo de los regime-
nes de ciclo extendido (ver mas arriba), se supuso que se
podian obtener y mantener ciclos extendidos estables (es de-
cir, con ausencia de hemorragias intermenstruales) de dura-
cién fija incluso con bajas dosis anticonceptivos hormonales
(estrégeno) en el primer aflo de administracién. Sin embargo,
los datos clinicos publicados no respaldan estas afirmacio-
nes. Por el contrario, se observd en grandes estudios clini-
cos controlados que la administracién de una composicién de
estrdgeno en dosis bajas (<30 pg de EE) dentro de un régimen
fijo de ciclo extendido lleva a un gran aumento de las com-
plicaciones hemorragicas, y por ende a mayores tasas de
abandono en la prictica clinica, en comparacién con los re-
gimenes de ciclo extendido con dosis méds altas de EE (2 30
Bg) . Llamativamente, las complicaciones hemorrégicas en los
regimenes de ciclo extendido fijo fueron generalmente mucho
mids numerosas que con los correspondientes regimenes de ci-
clo esténdar (21 +7 dias).

En una revisién reciente de las composiciones y métodos
disponibles para OC extendidos realizada por Henzl y Polan
se llegd a la conclusién de que deben buscarse vias de admi-
nistracién alternativas a la via oral o bien el uso de agen-
tes hormonales diferentes de los usadeos en los productos

existentes con el fin de mejorar algunas de las deficiencias
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de los esquemas actuales, en particular las hemorragias de
disrupcién y las pequeflas pérdidas (Journal of Reproductive
Medicine 2004;49;162-174).

Por lo tanto, existe una clara necesidad de un régimen
OC extendido que reduzca o elimine los problemas de las mo-
lestas hemorragias intermenstruales (hemorragia de disrup-
cién y/o pequefias pérdidas) que se observan con los regime-
nes extendidos fijos. Dicho régimen debe permitir satisfacer
el deseo de la mayoria de las mujeres, que preferirian una
frecuencia de hemorragias inferior a la de una hemorragia
mensual, o bien su completa eliminacién mediante el uso ex-
tendido de anticonceptivos orales. Existe ademéas la necesi-
dad de que dicho régimen extendido sea preferiblemente un
régimen con dosis bajas (especialmente de estrégeno).

El aspecto de dosis bajas tiene especial importancia en
esta clase de regimenes de administracién continua, para
tratar de minimizar la exposicién hormonal total (anual) de-
rivada del reducido nUmero de fases libres de hormona en
comparacién con el régimen de ciclo estandar (21 +7 dias).

Al prever intervalos sin pildoras mis breves, un régimen
extendido de este tipo deberd ademds minimizar las hemorra-
gias intermenstruales y/o menstruales y, adicionalmente,
disminuir los trastornos que aparecen durante el intervalo
libre de hormona como, por ejemplo, los sintomas relaciona-

dos con el PMS (sindrome premenstrual), incluyendo cefaleas,
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dismenorrea y dolor pelviano, hipermenorrea y acné (es decir
trastornos relacionados con la menstruacién).

Ademas, dicho régimen OC extendido debe ofrecer flexibi-
lidad en cuanto a su duracién, para permitir a las pacientes
adaptar el régimen (es decir, momentc y frecuencla de la
menstruacidén) a sus necesidades bioldogicas, médicas e indi-
viduales especificas.

Ademéds, dicho régimen OC extendidoc debe permitir poten-
cialmente una mayor reduccién de la dosis de estrégeno y/o
progestidgeno en comparacidén con los productos existentes pa-
ra ciclos estandar (p. ej., 21 + 7 o 24 + 4 dias).

Por ultimo, dicho régimen anticonceptivo debe ofrecer a
las pacientes beneficios terapéuticos adicionales [p. ej.,
una influencia pogitiva sobre la endometriosis, el PMS, el
PMDD, el sindrome de ovario poliquistico {(PCOS)], que no se
relacionan directamente con los trastornos hemorrégicos. En
consecuencia, dicho régimen debe ser adecuado también para
el tratamiento de la endometriosis, el PMS, el PFMDD o el
sindrome de ovario poliquistico (PCOS).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se pudo demostrar que el problema de las hemorragias in-
termenstruales durante el uso extendido fijo de anticoncep-
tivos orales en la mujer sorprendentemente pueden evitarse
con un nuevo método anticonceptive (combinacién o régimen

estrégeno/progestidgeno) que comprende la administracién a la
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mujer de un anticonceptivo monofdsico que contiene un estré-
geno y un progestidgeno al menos durante un primer periodo
minimo hasta que la mujer observe hemorragias inaceptables,
momento en el cual la mujer inicia un intervalo sin pildoras
voluntario con una duracién maxima de 6 dias (= hemorragia
controlada).

La invencién se relaciona con un método para la anticon-
cepcién hormonal femenina que comprende la administracién
continua de una preparacién monofasica de etinilestradiol en
una cantidad de 5 a <30 pg, o de otro estrdgeno en una can-
tidad equivalente a 5 a <30 pg de etinilestradiol, y de un
progestAgeno en una cantidad anticonceptiva para la mujer
durante un primer periode¢ minimo tan prolongade como la mu-
jer lo desee o hasta que se observe hemorragia inaceptable,
momento en el cual la mujer inicia un intervalo activo de la
preparacién, p. ej., en adelante denominado en la presente
“*intervalo sin pildoras”, de 1 a 6 dias y donde el intervalo
sin pildoras es segui@o por al menos un ciclo ulterior de
administracién con una duracién al menos igual a la del pri-
mer periodo minimo. [La siguiente descripcidén en términos de
pildoras se hace uUnicamente por comodidad. La invencilén in-
cluye otras formas de administracién (es decir, vias de
agiicacién + tipo de preparaciones farmacclégicas) como se
menciona en la presente memoria descriptival.

El enfogue de la hemorragia controlada significa que el
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intervale sin pildoras (= fase libre de hormonas o interrup-
cién activa de la preparacién) se inicia en el momento de
aparecer hemorragias inaceptables que se caracterizan por
resultar molestas para las mujeres gque toman un régimen de
ciclo extendido. La forma méAs frecuentemente observada de
hemorragia inaceptable es la de pequeflas pérdidas (no re-
quieren proteccién sanitaria) que no se resuelven esponté-
neamente. Alternativa/adicionalmente puede aparecer hemorra-
gia de disrupcién (requiere proteccidn sanitaria). En el ca-
so de dichas hemorragias molestas, las mujeres pueden ini-
ciar un intervalo sin pildoras después de 1 a 10 dias conse-
cutivos de hemorragia intermenstrual, preferiblemente des-
pués de 2 a 8 y mas preferiblemente después de 3 a 5 dias.

El intervalo =in pildoras acortado de 1 a 6 dias lleva a
una reduccién ulterior de las hemorragias intermenstruales
y/o menstruales y de los trastornos relacionados con la
menstruaciédn como, por ejemplo, cefaleas, FMS, PMDD, disme-
norrea, hipermenorrea y endometriosis.

Los intervalos sin pildoras preferidos ([es decir, sin
toma de pildoras ni de pildoras placebo {inactivas)] son de
3 o 4 dias.

En una realizacién de preferencia, el intervalo sin pil-
doras debido a hemorragia inaceptable se inicia recién des-
pués de una hemorragia de disrupcidn. En casos aun mds pre-

feribles, el intervalo sin pildoras se fija en un tnico ni-
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mero de dias.

El periodo minimo de tomas activas oscila entre 7 y 59
dias. Se prefieren los periodos minimos de tomas de 14 a 35
dias y, éptimamente, de 21 a 24 dias.

Después de un intervalo sin pildoras (fase libre de hor-

monas), la paciente tiene que reanudar usando las pildoras
activas durante al menos el perfodo minimo de tomas activas,
preferiblemente al menos durante 14-35 dias, mas preferible-
mente durante 21 a 28 dfas y oSptimamente durante 21 a 24 di-
as, antes de iniciar el siguiente interxvalo.
En casos preferibles, estos ciclos subsiguientes se pueden
extender durante periodos mas ;;rolongados (duracién no pre-
determinada) que la duracidédn del ciclo precedente, debido a
la estabilizacién del endometrio. No obstante, en caso de
hemorragia inaceptable durante el periodo minimo de tomas o
debido a otras consideraciones, la mujer puede optar por no
extender el ciclo subsiguiente, manteniéndose en cambio con
el periodo minimo de tomas (p. ej., 14 - 35 dias) durante
varios ciclos consecutivos.

Si no aparecen problemas de hemorragias, el ciclo se
puede extender tantoe como lo desee la mujer, lo gque repre-
senta la longitud mixima del ciclo. En casos preferibles, el
intervalo sin pildoras se iniciard una vez que la mujer des-
ee inducir la menstruacién, p.ej., para asegurarse de la au-

sencia de embarazo. Tipicamente, la mujer deberia consultar
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con su médico/profesional de la salud respecto de la longi-
tud adecuada del ciclo, quien la instruirid tomando en cuenta
la situacién y las necesidades individuales de la paciente y
el rango indicado en el prospectc del producto respectivo.

La longitud méxima del ciclo extendido se puede alcanzar
ugsualmente dentro de los 2 afios de iniciado el régimen de
hemorragia controlada. En casos preferibles, 1la longitud
maxima del ciclo se alcanza después de 6 a 12 meses. Debido
a requisitos legales/regulatorios, la longitud méAxima del
ciclo puede estar limitada a un maximo fijo (p. ej., 77 -
91, 112 - 128 dias, 175 - 189 dias o 338 - 364 dias), de
acuerdo con Jlos datos disponibles de seguridad (preclinica
y/o clinica) a largo plazo.

Dichos regimenes de acuerdo con la invencién tendrén co-
mo resultado tasas de abandono por problemas hemorrigicos en
los dmbitos clinicos marcadamente menores en comparacién, p.
ej., con Seasonale®. En consecuencia, dichos regimenes lle-
varén también a una elevada adherencia y aceptacidén por par-
te de las pacientes que apliquen este método anticonceptivo.

El estrégenoc preferido es el etinilestradiol (EE) en una
cantidad diaria de 5 a < 30 pg, mds preferiblemente de 10 a
25 pg y Optimamente de 20 pg.

También se puede usar como estrégeno el estradicl y sus és-
teres. La cantidad diaria de estradiol a administrar es de

0,5 a 3 mg, preferiblemente de 1 a 2 mg.
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Adicionalmente, se pueden usar estrégenos sintéticos en do-
8is equivalentes a 5 a < 30 pg de EE (es decir, equivalentes
respecto de la inhibicién de las gonadotrofinas y la ovula-
cién, asi comc respecto de los efectos proliferativos sobre
el endometrio y el epitelic vaginal).

Como progestégenos de acuerdo con la invencién se pueden
usar todos los progestiagenos adecuados para su uso en anti-
concepcié4n hormonal.

Preferiblemente, se usan drospirenona, dienogest, levo-
norgestrel, gestodene, desogestrel, 3-cetodesogestrel, nore-
tindrona acetato, norgestimato, norelgestromin, trimegeston,
ciproterona acetato o etonogestrel.

De é&stos, resultan atin miAs preferibles para usar en re-
gimenes extendidos de acuerdo con la invencién la drospire-
nona, que tiene efectos pronunciados scbre los sintomas pre-
menstruales, PMDD, dismenorrea y sobre el acné, y el dieno-
gest, que ejerce un excelente control del ciclo y también
tiene un efecto pronunciado sobre el acné&, la dismenorrea y
la endometriosis.

Las dosis de progestidgeno a ser administradas diariamen-
te son las cantidades conocidas que son efectivas para la
anticoncepcién. Para los progestigenos especificamente men-
cionados, estas cantidades diarias son: drospirenona 1,0 a
4,0 mg, preferiblemente 2,5 a 3,5 mg; dienogest 0,5 a 3,0

mg, preferiblemente 1,0 a 2,5 mg; levonorgestrel 0,050 a
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0,15 mg; gestodene 0,04 a 0,1 mg; desogestrel 0,075 a 0,15
mg; 3-cetodesogestrel (etonogestrel) 0,075 a 0,15 mg; nore-
tindrona acetato 0,5 a 1 mg; norgestimato 0,1 a 0,25 mg; no-
ralgestromin 0,075 a 0,15 mg; trimegeston 0,1 a 0,5 mg o ci-
proterona acetato 1 a 2 mg.

En un método de acuerdo con la invencidn, el producto a
administrar estara formulado de manera convencional, es de-
cir se pueden usar para realizar la invencidén todas las vias
de aplicacién estandar, incluyendo los diversos tipoes cono-
cidos de preparaciocones farmacolégicas (sistemas de adminis-
tracidén), p. ej., parches transdérmicos, DIUs y anillos va-
ginales, y otras formulaciones aplicables a la anticoncep-
cién hormonal.

Se prefiere la via de administracién oral.

El producto a ser usado en el método de acuerdo con la
invencién se suministra en un envase cuya forma sustenta el
enfoque de hemorragia controlada y asegura la adherencia. En
casos preferibles, en dicha solucién de envasado para recor-
dar a la mujer la toma de la pildora se usan medios electréd-
nicos. El envase de dicho producto incluye una informacién
especial para la paciente,donde se la instruye sobre el modo
de usar el producto de acuerdo con el método reivindicado.

Las ventajas del método de hemorragia controlada en com-
paracién con productos para los regimenes de ciclo extendido

fijo y/o de ciclo estéandar (p.ej., 21 +7 o 24 + 4) de acuer-
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do con la invencidén incluyen:

e obtencién de una frecuencia de hemorragias mejorada (= re-
duccién del numero total de dias de hemorragia), incluso
durante el primer afio de administracién, y/o

e reduccién de las hemorragias intermenstruales (hemorragias
de disrupcién y/o pequefias pérdidas), y/o

smayor adherencia / menor tasa de abandonos, y/o

emayor flexibilidad del régimen en cuanto a las necesidades
de la usuaria y/o

e reducclén de trastornos asociados con el ciclo y/o la mens-
truacién, tales como PMS, PMDD, cefaleas (migrafla), disme-
norrea y dolor pelviano, hipermenorrea, endometriosis, PCOS
y acné, y/o

e reduccién de los efectos secundarios (p. ej., nduseas, ce-
faleas, acné, hipertensién arterial, alteraciones del
humor, aumento de peso, hemorragia) y/o

emejor calidad de wvida.

Los siguientes ejemplos explicarén la invencién con ma-
yor detalle, sin limitar la invencién a estos ejemplos espe-
ciales:

Ejemplo 1

Para analizar el perfil de hemorragias obtenido con el
enfoque de hemorragia controlada de la presente invencién,
se puede usar el siguiente protocolo clinico. Con este pro-

tocolo se procura demostrar que un régimen OC de ciclo ex-
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tendido con bajas dosis de EE tiene propiedades superiores
sobre las hemorragias, en comparacién con las de un régimen
de ciclo extendido fijo. Por razones précticas (es decir, la
duracién del estudio), la longitud maxima del cicle en el
protocolo estd estandarizada a un valor fijo entre 112-140
dias, que se establece antes de iniciar el estudio (p.ej.,
120 dias).

Se realizdé un estudio comparativo de un afo, multicén-
trico, abierto, randomizado, de grupos paralelos en mujeres
jévenes fértiles de 18-35 aflos con un OC que contenia 20 pg
de etinilestradicl como beta ciclodextrin citrato y 3 mg de
drospirenona. Se aplicaron los criterios estandar de inclu-
sidén y excluslén para estudios de OC,

En el presente protocolo se compara un régimen con ciclo
extendido fijo con un régimen flexible (hemorragia controla-
da) que prevé un intervalo sin pildoras de 4 dias en el caso
de 3 dias consecutivos de hemorragia de disrupcién o peque-
Nas pérdidas, después de tomar las pildoras durante un mini-
mo de 24 dias. Después de cada intervalo sin pildoras, se
inicia un nueve ciclo extendido con una duracién minima de
24 dias y una duracién mixima de, p. ej., 120 dias. Adicio-
nalmente, se incluye un ciclo OC estandar (24 + 4} como com—
parador.

El patxrén de hemorragias y los parametros de control del

cicleo se evalian por medio de una agenda electrénica o de

\Y
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papel. Se evalla el nimero de embarazos no buscados (‘Pearl
Index’, andlisis de tabla vital).

Ademds se estudian los parémetros de seguridad de los
OCs.

El ndmero se pacientes se determina de acuerdo con cri-
terios biométricos, incluyendo cada brazo del estudio como
minimo a 150 pacientes.

Ejemplec 2
Posible prospecto para el producto ensayado de acuerdo con
el Ejemplo 2:

El “Producto” debe tomarse diariamente durante un minimo
de 24 dias,y puede ser tomado diariamente hasta un méximo de
120 dias antes de iniciar un intervalo sin pildoras. En el
caso de hemorragias inaceptables (en cualquier momento) en-
tre el dia 28 y la finalizacién rogramada de la toma de los
comprimidos (dia 120), se puede iniciar un intervalo sin
pildoras de 4 dias. Después del intervalo sin pildoras de 4
dias,se inicia un nuevo ciclo y el ‘producto debe tomarase
nuevamente durante un minimo de 24 dias y hasta un maximo de
120 dias antes del siguiente intervalo sin pildoras de 4
dias.

Ejemplo 3

El siguiente protocolo clinico se usa para demostrar las

propledades superiores que tiene un régimen OC de ciclo ex-

tendido con dosis bajas de EE y LNG sobre las hemorragias,

g
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en comparacidén con el correspondiente OC de ciclo normal.
Por razcnes prédcticas (es decir, la duracién el estudio) la
longitud méxima del ciclo se estandariza en el protocolo a
un nimero fijo entre 77 y 128, que se establece antes de
iniciar el estudio (p. ej., 84 dias).

Se realiza un estudio comparativo de un afio, multicén-
trico, abierto, randomizado, con grupos paralelos en mujeres
jévenes fértiles de 18 - 40 afics con un OC que contiene 20
pg de etinilestradicl y 100 pg de levonorgestrel. Se aplican
los criterios estdndar de inclusién y exclusidén para estu-
dios de OC. En el presente protocolo se compara un régimen
flexible (hemorragia controlada) de acuerdo con la invencidn
con un régimen correspondiente de ciclo estdndar (21 + 7, p.
ej., Alesse®). El régimen de hemorragia controlada prevé un
intervalo sin pildoras de 3-4 dias en el caso de producirse
1 a 10 dias consecutivos de hemorragia de disrupcién o pe-
quefias pérdidas,después de tomar las pildorap activas duran-
te un minimo de 21 dias. Después de cada intervalo sin pil-
doras, se inicia un nuevo ciclo extendido con una duracién
minima de 21 dias y una duracién méAxima de, p.ej., 84 dias.

El patrén de hemorragias y los pardmetros de control del
ciclo se evaluan por medio de una agenda electrénica o de
papel. Se evalia el nimero de embarazos no buscados (‘Pearl
Index’, andlisis de tabla vital).

Ademas se estudian los pardmetros de seguridad de los
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OCs.

El ndmero se pacientes se determina de acuerdo con cri-
terios biométricos, incluyendo en cada brazo del estudio co-
mo minimo a 150 paclentes.

Ejemplo comparativo

Las mujeres gque usan OC son asesoradas por sus médicos
ginecdlogos u obstetras sobre la extensién del intervalo con
pildoras activas de los OCs estédndar con una toma minima de
21 dias y un intervalc abreviado sin pildoras {sin pildoras
activas} de 3-4 dias para controlar las hemorragias (es de-
cir, cuandc aparecen molestas hemorragias de disrupcién o
pequefias pérdidas) si asi lo desean. Se usan pildoras mono-
fasicas con 35 pg de EE o menos y diversos progestiAgenos
{noretindrona, levonorgestrel, desogestrel, norgestimato +
drospirenona) .

Aproximadamente el 55% de las pacientes asesoradas eli-
gen alterar su régimen de ciclo esténdar de 21+7 dias por
diversas razones, gque incluyen: sintomas premenstruales
(45%), dismenorrea/dolor pelviano (40%), hemorragias de de-
privacién copiosas (36%), cefaleas asociadas a la menstrua-
cién (35%), comodidad (13%), acné asociado con la menstrua-
cién (10%) y otras (15%).

Aproximadamente el 70 % de las pacientes gque inician un
régimen OC extendido lo contintan miAs de dos afios. De éstas,

aproximadamente el 50% adoptan un patrén extendido de 13 se-

W
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manas o mds de pildoras activas, de las cuales un 88 & usa
un intervalo sin pildoras inferior a 4 dias.

Por la otra parte, el 25% abandona el uso CCs por una o
mas razones, que incluyen: efectos secundarios (23%), deseo
de quedar embarazadas (23%), cuadros médicos (12%), histe-
rectomia (12%) y otras (30%). El efecto secundario mis fre-
cuente en este grupo es la hemorragia de disrupcién o las
pequefias pérdidas (= 60%, o 3,5% del nGmero total de pacien-
tes gue originalmente pasaron a régimen extendido).

Solamente el seis por ciento de las pacientes que ini-
cian un régimen OC extendido retoman el régimen estandar 21
+ 7, principalmente a causa de los efectos secundarios
(60%). E1l efecto secundario mis frecuente es la hemorragia
de disrupcién o las pequefias pérdidas (35%, o 1,2% del nume-
ro total de pacientes que toman el ciclo extendido).

En total, solamente el 4,7% de las pacientes que inten-
taron un régimen de ciclc extendido usando el enfoque de
hemorragia controlada interrumpleron por hemorragias moles-

tas.
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REIVINDICACIONES

l. Un método para anticoncepcidén hormonal femenina, que
comprende la administracién monofasica continua de una pre-
paracién activa de etinilestradiol en una cantidad de 5 a
<30 pg diarios, o de otro estrédgenc sintético o natural en
una cantidad equivalente a 5 a <30 pg de etinilestradicl
diarios, y un progestagenoc en una cantidad anticonceptiva
para la mujer durante un primer periodo minimo tan prolonga-
do como lo desee la mujer, después del cual la mujer inicia
un intervalo de 1 a 6 dias de dicha administracién de dicha
preparacién activa, y donde dicho intervalo es seguido por
al menos un ciclo ulterior de administracién cuya duracidn
es al menos igual a la del primer periodo minimo.

¥ 2, Un método de conformidad con la reivlindicacién 1,
en el gque el periodo tan prolongado como lo desee la mujer
dura hasta que aparecen hemorragias inaceptables para la mu-
jer.

3. El método de la reivindicacién 1 o 2, en el que
la preparacién administrada durante dicho ciclo ulterior de
administraciédn es monofisico y las cantidades de etiniles-
tradiol o del otro estrédgeno sintético o natural y del pro-
gestdgeno son las mismas que en dicho primer periodo minimo.

4. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
en el que el estrégenc es etinilestradiol.

5. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
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en el que el estrégeno es estradiol.

6. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
en el que el progestigeno es drospirenona, dienogest, levo-
norgestrel, gestodene, desogestrel, 3-cetodeso-gestrel, no-
retindrona acetato, norgestimato, norelgestromin, trimeges-
ton o ciproterona acetato.

7. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 6, en
el que el progestiageno es drospirenona o dienogest.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 6, en
el que el progestigeno es levonorgestrel.

9. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 4, en
el que la cantidad diaria de etinilestradiol es de 10 a 25
ng.

10. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 9, en
el que la cantidad diaria de etinilestradiol es de 20 pg.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en
el que la cantidad diaria de drospirenona es de 1,0 a 4,0
mg.

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 11,
en el que la cantidad diaria de drospirenocna es de 2,5 a 3,5
mg.

13. El método de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el que la cantidad diaria de drospirenona es de 3 mg.

14. El método de acuerdc con la reivindicacién 7, en

el que la cantidad diaria de dienogest es de 0,5 a 3,0 mg.
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15. E1l métode de acuerdo con la reivindicacién 14,

el que la cantidad diaria de dienogest es de 1,0 a 2,5

16. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 15,
el que la cantidad diaria de dienogest es de 2 mg.

17. E1l método de acuerdo con la reivindicacién B, en
que la cantidad diaria de levonorgestrel es de 100 ug.

18. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 17,
el que la cantidad diaria de etinilestradiol es de 20 ug.

19. El métodeo de acuerdo con la reivindicacién 1 o
en el que el primer periodo minimo es de 7 a 59 dias.

20. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 19,
el que el primer periodo minimo es de 14 a 35 dias.

21. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 20,
el que el primer periodo minimo es de 21 a 28 dias.

22. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 21,
el que el primer periodo minimo es de 21 a 24 dias.

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2

el que el intervaloc sin toma de la preparacién activa es

4 o 3 dias.
24. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o
en el que durante el intervalo sin toma de la preparacién

activa se administra un placebo.

2,

25. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o

en el que durante el intervalo sin toma de la preparacién

5o
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activa no se administra un placebo.

26. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 1 o
2, CARACTERIZADO PORQUE al menos uno de al menos uno de los
ciclos ulteriores de administracidén es de 77 a 91 dias.

27. El1 método de acuerdo con la reivindicaciédn 26,
CARACTERIZADO PORQUE uno de al menos uno de los ciclos ulte-
riores de administracién es de 77 a 91 dias.

28. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 27,
CARACTERIZADO PORQUE el ciclo ulterior de administracién
después del intervalo luego del primer periodo minimo es de
84 dias.

29. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o
2, CARACTERIZADO PORQUE al menos unc de al menos uno de los
ciclos ulteriores de administracién es de 112 a 126 dias.

30. El método de acuerdo con la reivindicacidn 29,
CARACTERIZADO PORQUE uno de al menos uno de los ciclos ulte-
riores de administracién es de 112 a 126 dias.

31. El método de acuerdo con la reivindicacién 30,
CARACTERIZADO PORQUE el ciclo ulterior de administracién a
continuacién del intervalo lﬁego del primer periocdo minimo
es de 120 dias.

32, El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o
2, CARACTERIZADO PORQUE al menos uno de al menos uno de los
ciclos ulteriores de administracién es de 175 a 189 dias.

33. El método de acuerdo con la reivindicacién 32,
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en el que uno de al menos uno de los ciclos ulteriores de
administracién es de 175 a 189 dias.

34. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 33,
en el que el ciclo ulterior de administracién a continuacién
del intervalo luego del primer periodo minimo es de 182 di-
as.

35. E1l método de acuerdec con la reivindicacién 1 o
2, en el que al menos uno de al menos uno de los ciclos ul-
teriores de administracién es de 336 - 364 dias.

36. E1l método de acuerdo con la relvindicacién 35,
en el que uno de al menos uno de los ciclos ulteriores de
administracién es de 336 - 364 dias.

37. El método de acuerdo con la reivindicacién 36,
en el gque el ciclo ulterior de administracién a continuacién
del intervalo luego del primer periocdo minimo es de 360 di-
as.

38. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o
2, en el que la preparacié4n monofédsica se administra bajo la
forma de unidades para tomas orales diarias.

39. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o
2, en el que la hemorragia inaceptable se observa como hemo-
rragia de disrupcidn que requlere proteccién sanitaria.

40. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o
2, en el que la hemorragia inaceptable se observa como pe-

quefias pérdidas que no requieren proteccidén sanitaria.
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41. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 1 o
2, en el que la hemorragia inaceptable se observa como pe-
quefias pérdidas y hemorragia de disrupcién que requiere pro-
teccibn sanitaria.

42. Un método para suministrar anticoncepcién oral a
una mujer mediante la administracién de un anticonceptivo
oral que contiene un estrégeno y un progestidgeno, en el que
la cantidad diaria de estrégeno es de 15 a 25 pg de etini-
lestradiol o de un estrégeno equivalente a 15 a 25 pg de
etinilestradiol, y la cantidad diaria de progestéigeno es de
l a 4 mg de drospirenona, © de un progestiageno equivalente a
l a 4 mg de drospirenona, CARACTERIZADO PORQUE se toma el
anticonceptivo oral durante un primer periodo de 14 a 35 di-
as, no gse toma el anticonceptivo oral durante un segundo pe-
ricdo de 1 a 6 dias y, a partir de ese momento, se toma el
anticonceptivo oral durante un tercer periodo elegido por la
mujer, pero cuya duracién es al menos igual a la del primer
periodo.

43. Un método de acuerdo con la reivindicacién 42,
en el que la cantidad diaria de estrégeno es de 20 nug de
etinilestradiol.

44. Un método de acuerdo con la reivindicacién 42,
en el que la cantidad diaria de progestédgeno es de 3 mg de
drospirencna.

45, Un método de acuerdo con la reivindicacién 42,
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en el que el primer periodo es de 24 dias.

46. Un método de acuerdo con la reivindicacién 42,
en el que el segundo periodo es de 4 dias.

47. Un método de acuerdo con la reivindicacién 42,
en el que la mujer elige interrumpir el primer periodo cuan-
dc aparece hemorragia de disrupcidén.

48. Un método de acuerdo con la reivindicacién 42,
en el que la cantidad diaria de esatrégeno es de 20 pg de
etinilestradiol, la cantidad diaria de progestiageno es de 3
mg de drospirenona, el primer periodo es de 24 dias y el se-
gundo periodo es de 4 dias.

49. Un métocdo de acuerdo con la reivindicacién 42,
en el que la cantidad diaria de estrédgeno es de 20 pg de
etinilestradicl, la cantidad diaria de progestigeno es de 3
mg de drospirenona, el primer periodo se interrumpe cuando
aparece hemorragia de disrupcién y el segundo periodo es de
4 dias.

50. El1 uso de un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 49 para el tratamiento de sintomas
premenstruales.

51. El usc de un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 49 para el tratamiento del PMDD.

52. El uso de un método de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 49 para el tratamiento de la endo-

metriosis.
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53. El uso de un método de acuerxdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 49 para el tratamiento de la disme-
norrea.

54. El uso de un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 49 para el tratamiento del acné.

55. El uso de un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 49 para el tratamiento del PCOS.

56. Un envase farmacéutico, que comprende
a) una preparaci6én monofasica de etinilesatradiol en una can-

tidad de 5 a <30 pg o de otro estrébgeno en una cantidad
equivalente a 5 a <30 pg de etinilestradiol, y un pro-
gestageno en una cantidad anticonceptiva.

b) un nimero de unidades de dosis individuales en dicha pre-
paracién seleccionado para obtener el método de anticon-
cepciédn hormonal de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 49, e

c) instrucciones para la paciente acerca de c6tmo usar dicha
preparacién monofésica en el método para la anticoncep-
clén hormonal femenina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 49.

57. El envase de acuerdo con la reivindicacién 56,
CARACTERIZADO PORQUE el estrfgenoc es etinilestradiol.

58. El envase de acuerdo con la reivindicacién 56,
en el que el estrégeno es estradiol.

59. El1 envase de acuerdo con la reivindicacién 56,

)
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en el que el progestigeno es drospirenona, dienogest, levo-
norgestrel, gestodene, desogestrel, 3-cetodesogestrel, nore-
tindrona acetato, norgestimato, norelgastromin, trimegeston
o0 ciproterona acetato.

60. E1 envase de acuerdo con la reivindicacién 59,
en el que el progestageno es drospirencna o dienogest.

61l. El envase de acuerdo con la reivindicacién 59,
en el que el progestageno es levonorgestrel.

62. El envase de acuerdo con la reivindicacién 47,
en el que la cantidad diaria de etinilestradiol es de 10 a
25 ng.

63. El1 envase de acuerdo con la reivindicacién 62,
en el que la cantidad diaria de etinilestradiol es de 20 npg.

64. El envase de acuerdo con la reivindicacién 60,
en el que la cantidad diaria de drospirenona esté& entre 1,0
Yy 4,0 mg.

65. El1 envase de acuerdo con la reivindicacién 64,
en el que la cantidad dlaria de drospirenona estad entre 2,5
y 3,5 mg.

66. El envase de acuerdo con la reivindicacién 65,
en el que la cantidad diaria de drospirenona es de 3 mg.

67. El envase de acuerdo con la reivindicacién, 60
en el que la cantidad diaria de dienogest esti entre 0.5 y
3.0 mg.

68. El envase de acuerdo con la reivindicacién 67,
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en el que la cantidad diaria de dienogest estd entre 1,0 ¥y
2,5 mg

69. El envase de acuerdo con la reivindicacién 69,
en el que la cantidad diaria de dienogest es de 2 mg.

70. E1 envase de acuerdo con la reivindicacién 61,
en el que la cantidad diaria de levonorgestrel es de 100 ng.

71. El1 envase de acuerdo con la reivindicacién 70,

en el que la cantidad diaria de etinilestradiol es de 20 ng.



35

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA DE DISRUPCION EN REGIMENES

TICONCEPTIVOS EXTENDIDOS
RESUMEN
Uso de un régimen extendido flexible para la anticoncep-
cién hormeonal, Gtil para tratar problemas de hemorragias
asociados con el uso extendido fijo de anticonceptivos hor-
monales y envase farmacéutico que contiene el respectivo an-

ticonceptivo hormonal.
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Rajerencia Intemacional
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/EP 2005004777

[Campo li: Observaciones scerca de porqus detsrminadas relvindicaciones no eran  investigables
jcontinuacién del ftem 2 de Ia hoja 1)

Este Informa de Busqueda Intemacional no fue realizedo con respecto a aigunas relvindicacionss, sagin el articulo
17(2){a). por as sigulentes razones:

1. @ Rehindicaciones N°:
pargque sa refleren a objetos a objatos que no regquiaren sar investigados por esta Organismo, a saber;

Dabido e gue ins reivindicacionas 1-7, 9-18, 1049 y 53 estdn dirigidas e un método de trotamianto dol
cuerpo humano/enimel, le bisqueds se Hevd a cabo basade sobve o3 efecios slegacos del
compuasio/composicion.

2 [ Reivindicaciones N*;
porque e refioren a partes de la Seliciud intsmacional que no cumpilen con loa requisiics prescriptos an
una extensién que no parmia llevar 8 cabo una biaqueda intemacional, sspacificamsnia:

3. [ Reindicacionas N°:
pomque son reivindicaciones dependientes y no estin desanvilades en scordanze con I segunde ¥ In
tercera frasa de |a regla 8.4(a).

- — _ — _ —
Campo lil: Obssrvacionss por falta de untformidad de Ia Invenclén [continuacidn del ftem 3 de ia hoja 1)

Este Organiamo de Bisqueda Intemacional encontrd Invencionss miitiplos en esta solcitud intamacional, @ saber:
Ver hoja adiclonal

1. [ Como todas ias tesas adicionalss fusron abonadas en término por el soliciente, eate Informe de
Bisquada intemacional cubre todas ias relvindicacionas nvestigablaa,

2. [0 Como todas las relvindicacionas Invesiigables pusden ser investigadas ain un esfuerzo que justifique una
tesa adicionsl, este Organiamo no solicita ningin pago o tesa adiclonal.

3 [E Comosolosigunas de las tanas adicionalss fusron abonadas en birmino por &l sclciiante, ssta Informa
de Blsqueda Intamacional cubre solo squelss reivindiceciones para los cualss fusron sbonades ns
{asas, aspacificaments, las reivindicacionss N™

1-7, 8-10, 1647, 53, 58-60, 62-69 (todss parciaimante), 48, 49

4, [0 Ningunade las iasns adicionsles requerkias fus sbonade sn ¥rmino por el solickents. En consacuencia,
asie Informe de Bisgueda Intemacional esti restringido a la invencidn mendionada niceiments en lae
raivindicacionaa; ia misma eatd cubleria por kas relvindicaciones N=

Observacionss sobre protasian @ Lasteses adicioneiss fueron scompaliadas por Is protesta
del solkitanie

O Les issas adicionsies no fusron scompafiadea por
ninguna protests.

“Formulerio PCT/ISA/Z10 (continuocian de hoje 1 (2)) (snero 2004)
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Este Organismo de Bisqueda internacional ha encontrado mdaitiples (grupos de)
invenciones en esta goliclud internacional, a saber:

Invencidn 1. reivindicaciones 14, 6, 7, 9-13, 19-47, 56, 57, 59, 60, 62-66
(todas parciaiments}, 48, 49
Una composlicidn farmacdutica para la administracion monofédsica continua
de etinil estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mulg por dia y drospirenona
para ser utiizada en un método de contracepcién hormonal femenina.

invencion 2: relvindicaciones 14, 6, 7, 8, 10, 14-16, 19-43, 4547, 58, 57, 55,
60, 62, 63, 67-69 (todas parciaimente)
Una composicién farmacéulica péra la administracién monofdsica continua
de etinll estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mu]g por dla y dienogest
para ser utiiizade sn un mélodo de contracepcion hormonal femenina.

invencitn 3: relvindicaciones 1-4, 8, 8-10, 1743, 4547, 56, 57, 58, 62, 63
{todas parclaiments)
Una composicidn farmacdutica para Ia administracién monofésica continua
de etinil estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mujg por dia y levonorgestrel
para ser utiiizada en un método de contracepcidn hormonal femenina.

Invencion 4: reivindicaciones 1-4, 6, 8, 10, 1943, 4547, 56, 57, 58, 62, 63
{todas parciaimenta)
Una composicion farmacdutica para la administracidn monofdsice continua
doe etinil estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mujg por dia y gestodeno
para ser utliizada en un método de coniracepcion hormonal femenina.

invencidn 5: reivindicaciones 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 56, 57, 58, 62, 63
(lodas parciaimente)
Une composicion farmacéutica para la administracion monofdsica continua
do etinil estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mulg por dia y desogestrel
para ser utdizada én un méfodo de contracepcién hormonal femenina.

invencidn 8: relvindicaclones 14, 8, 8, 10, 1943, 4547, 56, 57, 59, 62, 63,
67-89 (todas parciaiments)
Une composicién farmacéutica para la administracién monofdsica continua
de etinlf estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mujg por dfa y 3-celogosiro!
para ser utliizada en un método de contracepcion hormonal femenina.

invencion 7: reivindicaciones 1-4, 8, 8, 10, 1943, 45-47, 56, 57, 59, 62, 63
(todas parciaimenie)
Una composicion farmacdutica para la administracion monofésica continua
de etinil estradiol en una caniidad de 5§ a <30 [mujg por dia y acelalo de
noretindrona para ser utllizada en un método de contracepcion hormonal
femenina.

invencion 8: reivindicaciones 1-4, 8, 9, 10, 18-43, 4547, 56, 57, 59, 62, 63
(todas parclaiments)
Una composicidn farmacdulica para la adminisiracion monofésica continua
de etinl} estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mulg por dia y norgestimato
para ser utiiizada en un mdiodo de contracepcion hormonal femenina.

b\
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Invencién 8: relvindicaciones 1-4, 8, 8, 10, 19-43, 45-47, 58, 57, 59, 60, 62, 63
(todas parciaimente)
Una composicion farmacdulica para la administracion mopofdsica continua
de elinil estradlol en una centidad de 5 a <30 [mujg por dia y
norelgesiromina para ser ulflizada en un método de contracepcién
hormonal femenina.

invencion 10: relvindicaciones 1-4, 8, 8, 10, 1843, 4547, 58, 57, 59, 60, 62, 63
{todas parciaimenie)
Una composicién farmacéutica para la administracién monofdsica continua
de elinil esiradiol en una cantidad de 5 a <30 [mujg por dia y trimegestona
pera ser ulilizada en un método de contracepcion hormonel femanina,

invencién 11: reivindicacionas 1-4, 6, 8, 10, 19-43, 45-47, 58, 57, 59, 60, 62, 63,
{lodas parciaimente)
Una composicion farmacéutica para la adminisiracién monofésica continua
de etinil estradiol en una centided de 5§ @ <30 [mulg por dia y aceiato de
ciproterona para sor ulilizada en un método de coniracepcion hormonal
femenina.

invencién 12: reivindicaciones 1-3, 5, 8, 7, 11-13, 19-42, 44-47, 56, 58-80, 84-
86, (todas parciaimenie)
Une composicion farmacéutica para le administracion monoféasica continua
de otro estrogeno sintético o natural en una cantidad equivalents a 5 a <30
[mujg por dia de elinli estradiol y drospirenona para ser utliizads en un
método de coniracepcidn hormonal femenina.

invencion 13: relvindicaciones 1-3, 5, 6, 7, 14-18, 1942, 45-47, 56, 58-60, 67-
69 (lodas parciaiments)
Una composiciin farmacéutica para la administracién monofdsice continua
de olro estrdgeno sintético o natural en una cantidad equivaiente a 5 a <30
[mujg por dia de etinil estradiol y dienogest para ser utliizada en un método
da contracepcion hormonal femenina.

Invencién 14: relvindicaciones 1-3, 5, 8, 8, 17, 18-42, 45-47, 56, 58, 59, 61, 70,
71 (todas parclaimente)
Una composicion farmacéutica para la administracidn monofédsica continua
de otro asirdgeno sintético o nalural an una cantidad equivelente a 5 a <30
Imulg por dia de etinii estradiol y levonorgesirel para ser ulllizads en un
método de contracepcion hormonal femenina.

invencion 15: relvindicacionas 1-3, 5, 8, 1942, 4547, 58, 58, 58 (todas
parciaiments)
Una composicion farmacéutica para la administracion monofédsica conlinua
de oiro estrogeno sintéiico o natural en una cantidad equivalenie a 5 a <30
[mulg por dia de elinil estradiol y gestodeno para ser utliizada en un
mélodo de contracepcién hormonal femenina.

—_—
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Invencién 18: relvindicaciones 1-3, 5 6, 1942, 4547, 58, 58, 59 (ftodas
parciaimente)
Una composicion farmacéutica para la adminisiracion monofésica continua
de otro estrogeno sintético o netural en una cantidad equivalente @ § a <30
[mulg por dia de etinl estradiol y desogestral para ser utlizada en un
méiodo de contracepcion hormonal femenina.

invencion 17: reivindicacionss 1-3, 5 6, 1942, 4547, 56, 58, 59 (ltodas
parciaimente)
Una composicion farmacéutica para ia administracion monofdsica continue
de otro estrdgeno sintético o nalural en une canlidad equivalente a 5 a <30
[mulg por dia de elinl! estradlol y 3-cetogestrel para ser ulilizada en un
método de contracepcion hormonal fermenina.

Invencion 18: relvindicaciones 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 56, 58, 59 (lodas
parciaiments)
Una composicion farmacéutica para la administracién monofédsica continua
de otro esirdgeno sintético o natural en una cantidad equivalente a 5 a <30
[mulg por dia de etinil estradio! y acetaio de norefindrona para ser uliizada
en un mélodo de contracepcién hormonal femenina.

Invencidn 19: relvindicaciones 1-3, 5, 6, 1942, 4547, 56, 58, 59 (lodas
parcialmente)
Una composicion farmacéutica para la administracion monofdsica continua
de otro estrdgeno sintético o natural en una caniidad equivaisnte a 5 a <30
[mujg por dla de etinil estradiol y norgesiimalo pama ser uiilizade en un
método de contracepcion hormonal femenina.

Invencion 20: relvindicaciones 1-3, 5, 6, 19-42, 4547, 56, 58, 59 (todas
parciaimente)
Una composicion farmacéutica para ia administracion monofdsica continua
de oiro estrdgeno sintético o naturai en una cantidad equivelente a 5 a <30
[mulg por dia de etinil estradiol y noreigestromina para ser utllizada en un
método de coniracepcion hormonal femenina.

invencién 21: relvindicaciones 1-3, 5 6, 1842, 4547, 56, 58, 50 (lodas
parcialimente)
Una composicién farmacéutica pare la adminisiracion monofésica continua
de otro estrdgeno sintdtico o naiural en una cantidad equivalenie a 5 a <30
[mulg por dia de stinl esiradiol y trimegestona para ser ulliizads en un
mdtodo de contracepcidn hormonal femenina.

Invencion 22: relvindicaciones 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 56, 58, 59 (todas
parciaimenis)
Una composicién farmacdutica para la administracion monofésica continua
de otro estrdgeno sinlético o natural en una cantidad equivelenie a 5 a <30
[mujg por dia de etinii estradiol y acelato de ciproterona para ser utilizada
en un méiodo de conirecepcidn hormonal femenina,
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invenciones 23-33: reivindicaciones 1-4, 6, 8, 10, 1943, 4547, 50; para la

invancion 23 también 7, 11-13 y 44; para la invencion 24 también 7y 14-16; para

la invencitn 25 también 8, 17 y 18 (todas las reivindicaciones parcisimente)
Una composicién farmacéutica para la administracién monofdsica continua
de stinif estradiol en una cantidad de & a <30 [mujg por dia de elini
estradiol y una progestina seleccionada de una de /a invencién 1 para ia
invencién 23, de una de Ia invencidn 2 para la invencion 24 y asl siguiendo
hasta /la de une de /a invencidn 11 para la invencién 33, para ser uliffzads
en un método de trafamienio de sintomas premensiruales

invenclones 34-44: relvindicaciones 1-3, 5 6, 1942, 4547, 50; para la
invencion 23 tambidn 7, 11-13 y 44; para la invencion 24 tambidn 7 y 14-16;
pera ila Invencion 25 también 8, 17 y 18 (lodas las relindicaciones
parciaimenie)
Una composicion farmacdutica pera la administracién monofésica continua
de olro estrogeno sintético o natural en una cantidad equivalente a 5 & <30
fmulg por dia de etind estradiol y una progestina seleccionada de una de la
invencién 1 para la invencion 34, de una de la invencion 2 para la
invencién 35 y asl sigulendo hasta la de una de le invencidn 11 para la
invencion 44, para ser utlfizada en un mélodo de tralamienio de sintomas
premanstiuales

Invenciones 45-55: reivindicaciones 1-4, 8, 9, 10, 1943 4547, 51; para Ia
invencion 45 tembkn 7, 11-13 y 44; para la invencion 48 también 7 y 14-18;
para la invencidon 47 también 8, 17 y 18 (lodas las meivindicaciones
parciaimente)
Una composicidn farmacéutica para la administracion monofdsica continua
de etinii estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mulg por dla de elinil
estradiol y una progestina seleccionada de una de la invencion 1 para la
invencion 45, de una de la invencidn 2 para la invencion 46 y as! sigulendo
hasta Ia de una de ia invencién 11 para ia Invencidn 55, para ser utliizada
en un méiodo de tratamiento de PMDD

invenciones 56-68: relvindicaciones 1-3, 5 6, 19-42, 4547, 51, para Ia
invencion 23 también 7, 11-13 y 44; para la invencidn 24 tamblén 7 y 14-16;
para la invencién 25 tambMn 8, 17 y 18 (lodas las reivindicaciones
parciaiments)
Una composicidn farmacéutica para la adminisiracidn monofdsica continua
de otro estrdgeno sintético o natural en una cantidad equivalente a 5 a <30
[mulg por dia de etin esiradiol y una progestina sefeccionada de una de la
invencién 1 para la Invencién 56, de una de ia Invencidn 2 para fa
invencidn 57 y asl! sigulendo hasta la de una de /a invencion 11 pera la
invencldn 68, para ser utiffizada en un método de lratamiento de PMDD

Invenciones 67-77: relvindicaciones 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 52; pera Ja
invencion 67 también 7, 11-13 y 44; para la invencién 68 también 7 y 14-16;
para la invencién 69 lambién 8 17 y 18 (todas las reivindicacionss
parcialmente)
Una composicion farmacdutica para la administracidn monofdsica continua
de etinfl estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mujg por dia de etinil
esiradiol y una progestina seleccionada de una de la invencidn 1 para la
invencion 67, de una da Ila invencion 2 para fa invencion 68 y as! sigulendo
hasta la de una de la invencién 11 para la invencion 77, para ser utlizada
en un método de tratamiento de endometrosis
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Invanciones 78-88: reivindicaciones 1-3, 5, 8 1942, 4547, 52; parma Ia
invencién 78 también 7, 11-13 y 44; para la invencién 79 tambkin 7 y 14-186;
para la invencion 80 {ambién 8 17 y 18 (todss las reNindicaclones
parcialmente)
Una composicion farmacéutica para la administracién monofdsica continua
de oiro estrogeno sintético o natural en une cantidad equlvalente a 5 a <30
[mujg por dia de etinil estradiol y una progestina seiecclonada de una de ia
invancion 1 para la invencion 78, de una de la Invencién 2 pam Ia
invencidn 79 y asl sigulendo hasta la de una de la invenciin 11 para ia
invencién 88, para ser uillilzada en un mélodo do iratemienio de
endomelrosis

Invenciones 89-88: reivindicaciones 1-4, 8, 9, 10, 10-43, 45-47, 53; para la
invencion 89 también 7, 11-13 y 44; para Ia Invencidn 80 tembldn 7 y 14-16;
para la Invencidn 99 tembién 8, 17 y 18 (todas las reivindicacionas
parciaimenie)
Una composicion farmacdutica para la adminisiracion monoféasica continua
de etinil estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mujg por dia de efinil
esiradiol y una progestina seleccionada de une de la Invencidn 1 para la
invencion 889, de una de la invencidn 2 para la invencidn 90 y asl sigulendo
hasta la de una de la invencidn 11 para la invencion 99, para ser utllizada
en un método de tralamiento de dismenorrea

Invenciones 100-110: reivindicaciones 1-3, 5 6, 1942, 4547, 53; para Ia
invencion 100 tambfén 7, 11-13 y 44, para la invencién 101 lamblén 7 y 14-16;
para la invencidn 102 también 8, 17 y 18 (lodas Ilas reNindicaciones
parciaiments)
Una composicion farmacéutica para la administracidn monofasica continua
de otro esirdgeno sintdtico o natural en una cantidad equivalente & 5 a <30
[mulg por dis de elinil esiradiol y una progestinae seleccionada de una de /a
invencién 1 para ia Invencidn 100, de una de fa Invencién 2 para Ia
invencion 101 y asl sigulendo hasta la de una de /a invencion 11 para Ia
invencién 110, pam ser utfizada en un mélodo de Iratemisnto de
dismenoimea

Invencionss 111-121: reivindicaciones 14, 6, 8, 10, 19-43, 4547, 54, para la
invencién 111 también 7, 11-13 y 44; para la invencién 12 tamblén 7 y 14-16;
para la invencion 121 también 8, 17 y 18 (todas las roivindicaclones
parciaimente)
Una composicion farmacéutica para la administracidn monofdsica continua
de etinil estradiol en una cantidad de 5 a <30 [mujg por dia de etinll
estradiol y una progestina seleccionada de una de la invencién 1 para la
invencion 111, de una de la invencion 2 para la invencion 112 y asl
siguiendo hasia ia de una de la invencién 121 para la Invencidn 55, para
ser utilizada en un método de tratamiento de acnd

Invenciones 122-132: relvindicaciones 1-3, 5, 6, 1842, 4547, 54; para la
Invencion 122 tambidn 7, 11-13 y 44; para la invencion 123 tamblén 7 y 14-16;
para la invencién 124 lembin 8, 17 y 18 (todas las reivindicaciones
parciaiments)
Una composiclon farmacdutica para la agministracion monofdsica continua
de olro estrdgeno sintético o netural en una cantidad squivalents & 5 a <30
[mulg por dia de etinll estradiol y una progestina ssleccionade de una de Ia
invencién 1 pam ia invencidn 122, de una de la Invencidn 2 para la
invencién 123 y asl sigufendo hasta la de une de la invancion 11 pera la
invancion 133, para ser ulilizada en un método de tralemienio de acné
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Invenciones 133-143; reivindicaciones 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 4547, 55, para Ia
invencién 133 también 7, 11-13 y 44; para la invencidn 134 también 7 y 14-16;
para la invenciin 135 lambMn 8, 17 y 18 (todas las relvindicaciones
parciaimenie) .
Una composicién farmacdutica para la adminisiracién monofdsica continua
de etind estradial en una cantidad de 5 & <30 [mufg por dla de efinil
astradiol y una progestina seleccionada de una de /g invencién 1 para la
invencion 133, de una de la invencién 2 para la invencion 134 y asl
siguiendo hasia la de una de la invencion 143 para la invencion 55, para
ser utilizada en un método de tratamienio de PCOS

Invenciones 144-154: relvindicaciones 1-3, 5 6, 19-42, 45-47, 55; para Ia
Invencion 144 tambln 7, 11-13 y 44; para Ia Invencion 145 también T y 14-16;
para la invencidn 148 también 8, 17 y 18 (fodes Ilas nreivindicaciones
parciaimente)
Una composicidn farmacédutica para la adminisiraclén monofédsica continua
de olro estrégeno sintético o natural en una cantidad equivalente a 5 & <30
[mujg por dia de stindl estradiol y una progestina selaccionada de una de la
invencion 1 para la invenckn 144, de una de Ia Invencidn 2 para la
invencion 145 y asl sigulendo hasta la de une de la Invencién 11 pama la
invencion 154, para ser utiiizada en un método de iralamiento de acné




INTERNATIONAL SEARCH REFORT ~ ——— —
PCT/EP2005/004777
TN T AGIK31/e6s - A61K31/57  AGIK31/575  A61K31/585  AG1P15/18

According 1o intsmaliotel Patent Classification (IPC) o to both netionad clesalfication and PC

AG1K

Minkmun documeniation scarched (cdassification system followed by ciassification symbola)

Documnenisiion saarched othar than minimum documentation to Lhe extant that such documenia am included In the flokis ssarched

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE

[ Elactronic date base consufted during he irtamationai search (nane of caln base and, Wwhare prctioal, saarch terms Lsed)

€. DOCUMENTS COMBIDERED TO BE RELEVANT

Calegory” | Chation of document, with indicalion, whare appropriate, of the relsvani passages Relgvant to claim No.
X MO 02/22110 A (SCHERING- 1-7,
AKTIENGESELLSCHAFT; KULMANN, HERMANN) 9-16,
21 March 2002 (2002-03-21) 19-31,
cited in the application ° 38-49,
e 56-60,
62—-69
Y, page 1, paragraph 1; claims 1-7,
' ’ 9-16,
19-49,
B3,
56-60,
62-69
examples
—f—

m Furiher documents are fisted in the confinumtion of Box C.

[ 5ee potert rerry anrs.

" Specisl calagories of cllad documants :

‘A" documan| defining the genar sixte of the art which is nol
considarad 10 be of particulsr relsvancs

"E* asrfer documsnt but published on or afierthe Inlemasiiona)
Hing dete

AN 1 000 AR e Al din of i
clistion or other apecial resson (ea apacifiad)

0 documant refarsing 1o an oral disciosume, use, exhibilion or
othar maans

'P* dooumani publiahad 1o the inkemaiinnal filng dale b
urmnu'nm%m g cale b

T inter documani publishad afier the inlemationsl filing dats
or priorily delo and not In conflict wih the but
mdl:.l'lmmmmwlmry undarlying the

" documpnl of paticuler relevance; the claimed iverntion
cannot be consideved novel or cannot bo conaldared to
Involve an imveriive siep when the docament i talan alone

‘v docwrent of Iar elsvance; the ciaimaod Umenlion
cannot be considared 1o nvoive an iventive step whan the
docunent s combined with one or more other such docu—
:ﬂ:ﬂlﬂuﬂlﬂhﬂbﬂ‘mhl parean shiled

‘3" documeni mamber of the same patent family

Datz of the sctus! compisiion of the international sasrch Dwte of maliing of the Intsmailonal search repon
1 June 2006 13/06/2006
Nams snd maling adomes of the 194/ Authorizad officsr
Europasn Paient Oifice, P.B. 5818 Pelenilaan 2
NL - 2280 HV Pfswik
I:(g;?%mn—mw‘. Tx. 31 851 apo nl, Leherte , ¢

Fown PCTABAR10 (mecact shusel] {Apxll 2008)

page 1 of 4




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

imternational spplication Ne
PCT/EP2005/004777
Ci{Continuation). DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* | Ciafion of documant, with indicalion, whare appropriste, of the risvant passages Relovanl o claim Mo.
X US 2003/119798 Al (HEIL WOLFGANG ET AL) 1-4,6,7,
26 June 2003 (2003-06-26) 9-13,
19-23,
25-31,
a8,
42-49,
56~60,
62-66
paragraph [0030]; claims
X WO 98/04269 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 1-7,
CORPORATION) 5 February 1998 (1998-02-05) 9-16,
19-25,
38-49,
56-60,
62-69
page 8, paragraph 3; claims
X US 6 451 778 Bl (GAST MICHAEL J) \ 1-7,
17 September 2002 (2002-09-17) : 9-16,
19-25,
38-49,
56-60,
62-69
abstract; claims
‘column 6, paragraph 1 — paragraph 4
X US R E37 83B E1 (SPONA JUERGEN ET AL) 1-7,9,
10 September 2002 (2002-09-10) 10,
19-25,
aB-41,
56-60,
62,63
column 4, 11ne 1 - 1ine 20; claims
X JENAPHARM: "NEUES PERIODENSYSTEM MIT 1-4,6,7,
VALETTE" 14-16,
JENAPHARM, March 2004 (2004-03), 19-22,
XP002350231 25~41,
53,56,
57,59,
60,67-69
the whole document
-/—

Fowm PCTABAR10 {oonkinusiion of secand sheei) {Aprl 2005}

page 2 of 4




INTERNATI NAL SEARCH REPORT _ -
PCT/EP2005/004777
C{Cantinuation). ODOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Cuisgory' | Clntion of docunent. with indication, whare approprish, of the telsvant passasnss Fislavant W claim No.
Y SILLEM M ET AL: "Use of an oral 1-4,6,7,
contraceptive containing drospirenone in 11-13,
an extended regimen." 19,
THE EUROPEAN JOURNAL OF CONTRACEPTION & 40-42,
REPRODUCTIVE HEALTH CARE : THE OFFICIAL 44,53,
JOURNAL OF THE EUROPEAN SOCIETY OF 56,57,
CONTRACEPTION. SEP 2003, 59,64-66
vol, B, no. 3, September 2003 (2003-09),
pages 162-169, XP008064769
ISSN: 1362-5187
abstract
page 163, paragraph 3
page 165, paragraphs 1,2
page 167, column 2, paragraph 3 - page
168, column 2, paragraph 2
Y WIEGRATZ I ET AL: "Attitude of German -7, .
women and gynecologists towards long-cycle 9-16,
treatment with oral contraceptives” 19-49, .
CONTRACEPTION, GERON-X, INC., LOS ALTOS, 53,. .
CA, US, ' 56~60,
vol. 69, no. 1, January 2004 (2004-01), ) 62-69 -
pages 37-42, XP002353728 .
ISSN: 0010-7824
the whole document
Y BIRKHAEUSER M ET AL: °“EMPFEHLUNEEN ZUR ' 1-7, ..
. HORMONALEN KONTRAZEPTION" 9-16,
FRAUENARZT, PUBLIMED, MED. U. MEDIEN 19-49,
DEUTSCHE GESELLSCHAFT F}R GYN{KOLOGIE, DE, 53,
vol. 44, no. 12, 2003, pages 1270-1273, 56-60,
XP009055739 62-69
ISSN: 0016-0237
the whole document
Y ROSENBERG ET AL: "Causes and consequences 1-7,
of oral contraceptive noncompliance" 9-16,
AMERICAN JOURNAL OF OBSTETRICS & 19-49,
GYNECOLOGY, MOSBY, ST LOUIS, MO, US, 53,
vol. 180, no. 2, February 1999 (1999-02), 56-60,
pages 5276-5279, XP005179066 62-69
ISSN: 0002-9378
the whole document
A EP 0 911 029 A (MEDICAL COLLEGE OF HAMPTON 1-7,
ROADS; DURAMED PHARMACEUTICALS, INC) 9-16,
28 April 1999 (1999-04-28) 19-49,
cited in the application 53,
56-60,
62-69
the whole document
-f—

Feam RCTABAR1O foardirumtion of swcand sheet) {Apel 2005)
page 3 of 4



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

the whole document

Intemnational sppReation No
PCT/EP2005/004777
C{Continuatian). DOCURINTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Calogmy* | Chation of doarmeni, wiih indication, where appropriate. of the relsvant passages Relovant to clelm No.
A US 6 500 814 Bl (HESCH ROLF-DIETER) 1-7,
31 December 2002 (2002-12-31) 9-16,
cited in the application 19-49,
53,
56-60,
62-69

}D

Fam PCTABAR10 fsaminustion of second sheel) [Apr| 2008)

page 4 of 4



intamabional application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPOHT PCT/EP2005/004777
Box i Obaervationa where certain claime were found unsearchable (Continuation of item 2 of {iret sheet)

1. m Claims Nos.:

bacauss they relats to aubjact mater not recuired to be searched by this Autharity, namaly:

alleged effects of the compound/composition.

2, D Clgime Noa.:

becal relats o of the Intamalional Application that do not with the praacribed requiramants to such
nnu?ﬁmmmnmllm:nmmmuuﬂodom%

3. D Claime Nos.:

bacaves thay are depandant claims and are not drafied In accordancs with the sscond and third ssmances of Rule 8.4{a)

This Intamational Ssarch Report has not bean estabished In respact of cortain ciaima under Aricla 17(2)(a) for ths following reasons:

Although claims 1-7, 9-16, 19-49 and 53 are directed to a method of treatment
of the human/animal body, the search has been carried out and based on the

Box [l Observations where unity of invention Is lacidng (Continustion of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found muitiple inventions in this Intemational application, as follows:

sea additional sheet

1 Aa afl required additional ssarch fese were timely pakd by the applicant, this Intemational Bearch Report covers all
searchable clalms.

2] As o ssarchatie csima coukl b aerched witoutafcrt fusiying n acktcnl e s Authorly gkt Invite payment
of any additional fes.
a III Anommormrammucmnalmmmnmupuuwnammmmmmmnnpm
covers only thosa claime for which fees were paid, apecifically clalms Nos.

1-7, 9-16, 19-47, 53, 56-60, 62-69 (all partially), 48, 49

ADND

mmwmmmwmmmcmmmw. this intemational Ssarch Aaport Ia
resiricied io the invantion first mentioned In the claims; It Is covered by clalme Noa.:

Asmark on Proteet

m The additional easrch fees wera eccompanied by the epplcant’s protest.

D No proest accompaniad the payment of additionel ssarch fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first gheet (2)) (January 2004)



"}"7/

Intemationsd Apphication No. PCT/EP2005 04777

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

Invention 1: claims 1-4, 6, 7, 9-13, 19-47, 56, 67, 59, 60, 62-66
(all partially), 48, 49

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg datly and drospirencne for use in a method of female
hormonal contraception

Invention 2: claims 1-4, 6, 7, 9, 10, 14-16, 19-43, 45-47, 56, b7,
59, 60, 62, 63, 67-69 (all partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg daily and dienocgest for use in a method of female
hormonal contraception '

Invention 3: claims 1-4, 6, 8-10, 17-43, 45-47, 56, 57, 59, 61, 62,
63, 70, 71 (all partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg daily and levoncrgestrel for use in a method of female
hormonal contraception

Invention 4: claims 1~-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 56, 57, 59, 62, 63
(a1l partialiy)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg daily and gestodene for use in a method of female
hormonal contraception

Invention 5: claims 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 56, 57, 59, 62, 63
(a1t partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg daily and desogestrel for use in a method of female
hormonal contraception

Invention 6: claims 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 56, 57, 59, 62, 63
(a1l partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol 1n an amount of 5 to <30
[mulg dafly and 3-ketogestrel for use in a method of female
hormonal contraception
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Invention 7: claims 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 56, 57, 59, 62, 63
(a1l partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg daily and norethindrone acetate for use in a method of
female hormonal contraception

Inventfon 8: claims 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 56, 57, 59, 62, 63
(a1l partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
\ administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
¥ {(mulg daily and norgestimate for use in a method of female
C . hormonal contraception

Invention 9: claims 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 56, 57, 59, 62, 63
* (all partially) .

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in-an amount of 5 to <30
[mulg daily and noreigestromine for use in a method of
female hormonal contraception

Invention 10: claims 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 56, 57, 59, 62,
63 (a1l partially)

A pharmaceutical composition for monophasi¢c continuous
administration of ethinyl estradiol 1n an amount of 5 to <30
[mulg daily and trimegesten for use in a method of female
hormonal contraception

Invention 11: claims 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 56, 57, 59, 62,
63 (all partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl! estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg dally and cyproterone acetate for use in a method of
female hormonal contraception

Invention 12: claims 1-3, 5, 6, 7, 11-13, 19-42, 44-47, 56, 58-60,
64-66 (a1l partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
dafly and drospirenone for use in a method of female
hormonal contraception
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Invention 13: claims 1-3, 5, 6, 7, 14-16, 19-42, 45-47, 56, 58-60,
67-69 (all partially)

A pharmaceutical compasition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen 1n
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
daily and dienogest for use in a method of female hormonal
contraception

Invention 14: claims 1-3, 5, 6, 8, 17, 18-42, 45-47, 56, 58, B9,
61, 70, 71 (all partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in-:
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethiny?! estradiol -
daily and levonorgestrel for use in a method of female -
hormonal contraception . : o

Invention 15: clatms 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 56, 58, 59 (all
parttally)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or ‘natural estrogen 1in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
daily and gestodene for use in a method of female hormonal
contraception

Invention 16: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 56, 58, 59 (all
partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
dafly and desogestrel for use 1n a method of female hormonal
contraception

Invention 17: claims 1-3, 5, 6, 19~42, 45~47, 56, 58, B9 {(all
partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
dailly and 3-ketogestrel for use 1n a method of female
hormonal contraception

Invention 18: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 56, 58, 59 (al
partially)
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A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
daily and norethindrone acetate for use in a method of
female hormonal contraception

Invention 19: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 56, 58, 59 (all
partiatly)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mul]g ethinyl estradiol
daily and norgestimate for use in a method of female
hormonal contraception .

Invention 20: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 56, 58, 59 (all
partially) ' )

A pharmaceutical composition for monophasic continuous .

adminfstration of another synthetic or natural estrogen 1in..

an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethiny! estradiol

daily and noretgestromin for use in a method of female

hormonal contraception

Invention 21: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 56, 58, 59 (all
partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
daily and trimegeston for use in a method of female hormonal
contraception

Invention 22: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 56, 58, 59 (all
partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
dally and cyproterone acetate for use in a method of female
hormonal contraception

Inventions 23-33: claims 1-4, 6,9, 10, 19-43, 45-47, 50; for
invention 23 also 7, 11-13 and 44; for invention 24 also 7 and
14-16; for invention 25 also 8,17 and 18 (all claims partially
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A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg daily and a progestin selected from the one of
invention 1 for invention 23, the one of invention 2 for
invention 24, and so on to the one of fnvention 11 for
invention 33, for use in a method for the treatment of
premenstrual symptoms

Inventions 34-44: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 50; for invention
23 also 7, 11-13 and 44; for invention 24 also 7 and 14-16;

for

invention 25 also 8,17 and 18 (all claims partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in .
an amount equivalent to 5 to <30 {mulg ethiny! estradiol
daily and a progestin selected from the one of invention 1 -
for invention 34, the one of invention 2 for invention 35,
and so on to the one of invention 11 for invention 44, for
use in a method for the treatment of premenstrual symptoms ..

Inventions 45-55: claims 1-4, 6, 9, 10, 19-43, 45-47, 51; for "
invention 45 also 7, 11-13 and 44; for invention 46 also. 7 and
14-16; for invention 47 also 8,17 and 18 (all claims
partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg daily and a progestin selected from the one of
invention 1 for invention 45, the ane of invention 2 for
invention 46, and so on to the ane of invention 11 for
invention 55, for use in a method for the treatment of PMDD

Inventions 56-66: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 51; for invention
56 also 7, 11-13 and 44; for invention 57 also 7 and 14-16;

for

invention 58 also 8,17 and 18 (al) claims partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mu]g ethinyl estradiol
daily and a progestin selected from the one of invention 1
for invention 56, the one of tnvention 2 for invention 57,
and so on to the one of invention 11 for invention 66, for
use 1n a method for the treatment of PMDD

Inventions 67-77: claims 1-4, 6,9, 10, 19-43, 45-47, 52; for
invention 67 also 7, 11-13 and 44; for {nvention 68 2150 7 and
14-16; for invention 69 also 8,17 and 18 (all claims partially
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A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount equivaient
to 5 to <30 [mulg datly and a progestin selected from the
one of invention 1 for invention 67, the one of invention 2
for invention 68, and so on to the one of invention 11 for
invention 77, for use 1n a method for the treatment of
endometriosis

Inventions 78-88: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 52; for invention
;8 also 7, 11-13 and 44; for invention 79 also 7 and 14-16;

or .

invention 80 also 8,17 and 18 {(all claims partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic'or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradio]
dafly and a progestin selected from the one of invention 1
for invention 78, the one of invention 2 for invention 79,
and so on to the one of invention 11 for invention 88, for
use in a method for the treatment of endometriosis

Inventions 89-99: claims .1-4, 6,9, 10, 19-43, 45-47, 53; for
invention 89 also 7, 11-13 and 44; for invention 90 also 7 and
14-16; for invention 91 also 8,17 and 18 (all claims partiailly

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg daily and a progestin selected from the one of
invention 1 for invention 89, the one of invention 2 for
invention 90, and so on to the one of invention 11 for
invention 99, for use 1n a2 method for the treatment of
dysmenorrhea

Inventions 100-110: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 53; for
invention 100 also 7, 11-13 and 44; for invention 101 also 7
and

14-16; for invention 102 also 8,17 and 18 (a1l claims
partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogenof in
an amount equivatent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
datly and a progestin selected from the one of invention 1
for invention 100, the one of invention 2 for invention 101,
and so on to the one of invention 11 for invention 110, for
use in a method for the treatment of dysmenorrhea

Inventions 111-121: claims 1-4, 6,9, 10, 19-43, 45-47, 54; for




R

Intarnetional Application No. PCT/EP2005 004777

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA! 210

invention 111 also 7, 11-13 and 44; for invention 112 also 7
and

14-16; for invention 113 also 8,17 and 18 (all claims
partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg dally and a progestin selected from the one of
invention 1 for invention 111, the one of invention 2 for
invention 112, and so on to the one of invention 121 for
invention 55, for use in a method for the treatment of acne

Inventions 122-132: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, 54; for
.'1n;ention 122 also 7, 11-13 and 44; for invention 123 also 7
*an

s 14-16; for invention 124 also 8,17 and 18 (all claims. -

 ‘partially) '
A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or .natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
daily and a progestin selected from the one of invention 1
for invention 122, the one of invention 2 for invention 123,
and so on to the one of iInvention 11 for invention 133, for
use in a method for the treatment of acne

Inventions 133-143: claims 1-4, 6,9, 10, 19-43, 45-47, b5; for
fnvention 133 also 7, 11-13 and 44; for invention 134 also 7
and

14-16; for invention 135 also 8,17 and 18 (all ctaims
partialty)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of ethinyl estradiol in an amount of 5 to <30
[mulg daily and a progestin selected from the one of
invention 1 for invention 133, the one of invention 2 for
fnvention 134, and so on to the one of invention 143 for
invention 55, for use in a method for the treatment of PCOS

Inventions 144-154: claims 1-3, 5, 6, 19-42, 45-47, b5; for
invention 144 also 7, 11-13 and 44;for invention 145 also 7
and

14-16; for invention 154 also 8,17 and 18 (all claims
partially)

A pharmaceutical composition for monophasic continuous
administration of another synthetic or natural estrogen in
an amount equivalent to 5 to <30 [mulg ethinyl estradiol
daily and a progestin selected from the one of invention 1
for invention 144, the one of invention 2 for invention 145,
and so on to the one of invention 11 for invention 154, for
use in a method for the treatment of PCOS
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Ver abajo, punio 2
var formulario PCTASAZ220

Referencla intemecional Fecha de Presantacidn Intsmacional | Fecha de Prioridad
{clla/mas/aa) (diasmes/alio)
PCTAIS 20030004777 20.04.2005 30.04.2004

Clasificacion Intemaconal de Patentsa (IPK) o clasificacidn nacional @ IPK
Ew. A81k31/585, AB1k31/57, AB1k31/575, AB1K31/585P15/18

Solicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.  Ests informa contlene indicacionss acerca de los sigulentes puntos:

B CampoN°| Fundamento del informe

0 CampoN'll Pricridad
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de Ins coplas preasntadas postariorments o adicionales coincide con ia versién original de |s solicihud o

que no Ia supera.

Obsarveciones adicionales

Formulario PCT/ISA/237 (enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL Raferencia Intemacional
_ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2005004777
“Campo NIl No confeccién de un Informe con respecio a la novedad, la actividad Inventiva y la

aplicabllidad Industrisl

La cuestién acarca de sl la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucra activided Inventiva (no obvia) o es
aplicable indusiriaiments no fue examinadas con respecio a:

[0 todala solichud internaclional

H relvindicacionas N® 1-7, 8-18, 19-48, 53, 58-80, 82-60 (todas parciaiments), 1-4, 6, 7, 8-18, 18-48, 33 (con
respecio a la apicabBdad industrial), 17, 18, 50, 31, 54, 35, 58, 58, 01, 87-71

porqus

B las menclonadas soliciud Internacional o relvindicaciones N* 1-7, 8-18, 19-48, 53 (con respecio a In splicabfiided
Indusirial) se refleren al sigulente objeto, ol que no requisre un examen preliminar intemnacional (especiicar):

ver hoja sdjunta

B s deacripcién, neivindicaciones ¢ lusimciones (indicer elamentoa parficuiama abajo) o les menclonadas
relvindicaciones N° 1-7, 9-16, 19-49, 53, 58-80, 82-88 {todas parciaimants) son tan poco dares que no se pusds
confacclonar un informe coherents (especificar):

ver hoja adjunta

O Iss reivindicaciones o las mencionadas relvindicaciones N*  estd apoyadas tan inadecusdamants por 1a
descripcién que no se puede confeccionar un informe coherents.

B nose confecclond ningtn Informe de bizguada para toda la soliciud o para las mencionadas reivindicacionas
N® 17, 16, 50, 51, 54, 55, 58, 58, 61, T0-71

[0 nose pudo confeccionar un informe coherents sin el istado de secusncias; ol sollciiants, en ol plaxo prescripio:

O  no suminisird sobre papel un Istado de secuencies qus cumpia con el aptindar provisio pam efio an el
Ansxp C de las Instruccionss Administrativas, y tal Istado no estaba disponible para al Organiamo de
Bisqueds Imtemacional en vn formudario y manem acapiable.

O no suminiair® sn forma alacirdnica un lstado de sacuencias que cumpla con el esténdar provisto para elio
on ol Anaxo C de las Inatrucciones Admintsirativas, y tal listado no asiabe disponible parm el Orgeniamo de
Bisqueda Intemacional an un formulario y manera acepiable.

O nopagd la tesa requarida por la presentacién tardia de un Iistado de secuancias en respuseta & una
Invitacldn segxin ias regias 13fer.1(8) o (b).

O nose pudo confeccionar un informe coherente ain les tablas relacionadas con ol listado de sacusncias; al
solicitants no suminisird an el plazp prescripto tales tebias en forma slecirénica para cumplr con ios requisiios
técnicos provisios para afio en ol Anexo C de lss instrucciones Administratives, y tal Istado no estaba disponible
pars ¢l Organiamo de Bisqueda Intemacional en un formulario y maners sceptable.

O lestabies relacionades con ol listado de sacuanciss de nuciadtidos y/o aminodcidon, el eatin sdic en forma
legible por computadora, no cumpilen con los requerimientos tdcnicos pravisios por al Anexd C-bis do las
Instrucclonaa Administrativas.

[0 pam otros detalles, ver hela adjunts

Formutario PCT/ISA/237 (encro 2004)
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INFORME ESCRITO DEL . Rafarencia Intemacionsl
RGANISM DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2005004777

“Campo N'IV_Falta de uniiormidad de la invencidn

1. B Enrespussis a la lnvitecién formutario (PFCTASA/208), el solicitante

a
|

o
(m]

ha pagado |ss tasas adicionaios

ha pagado laa tanas adicionsles bajo protesia y. cuando comesponde, las tesas de
protasto

ha pegsdo las tasas adicionales bajo protesia pero no ins tesas de protesto
no ha pagado las tasas adicionales

2. O Este Ogeniamo enconind que no se cumpien los requiskes de uniformidad de Ia [nvenclén y opta por no
Invitar al solicitants a pagar tasas adiclonaias

3. Este Orgeniama considera que los requistios de uniformided acordes con lss regles 13,1, 13.2y 133

O secumplen
B no se cumplen por las sigulenias mronea:
ver hoja adjunta
4. En consacuencia, ests informe ha sido confeccionado con reapacio a jas sigulentes partes de ka soliciud
Internadional:

O todas las pariss

O !ssparies relacionadas con las relvindicacionas N°:1-7, 8-18, 1647, 53, 58-80, 62-89 (todas
parciaiments), 48, 49

“Campo PV Resclucion fundada segin regia PCT 43bis.1(a)(l) con respecto & Ia novedad, 1a activided
Inventiva y la aplicabliidad industirisl; documentos y sclaracionss destinadas a spoyar ssta

1.  Resoludén
Noveded

Activided Inventiva

Aplicablikied industrial

S| Rslvindicacionas: 3237

No Ralvindicaciones: 1-7, 8=18, 19-31, 3848, 53,
58-60, 62-80

S Ralindicaciones:

No RaNindicaciones: 1-7, 6-18, 18-40, 53, 58-80,
6288

§{ Rahindicaciones: ver hoja adjunia

No Rakindicaciones:

2. Documentos y ecleractones;

ver hoja adjunta

Pormulario PCT/ISA/237 (enero 2004)
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INF RME ESCRIT DEL Solkiixd Intemacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL POTICP 2000100477
(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al tem il
No confecclén de un Informe con respecto a la novedad, la actividad inventiva y la

1) Las reivindicaciones 1-3, 8, 7, 19-42, 44-47, 53, 56, 59, 60 y 64-89 y 12-28 Incorporan un
concepto de compuestos definidos sélo por su funcién ("otros estrdgenos sintéticos o
naturales”) en los que [a relacidn entre las concepciones estructurales de los mlembros del
concepto y tal funcién no ha sido definida. En ausencia de tal relacién revelada an la
solicitud tat como fue presentada o reconocida en base sobre Informacién ya dispontble
para un experto an la mataria, el artesano axperto no puede saber como elaborar ni usar
compuestos que carecen de una definicién estructural.

El hecho de que algulen pudo haber ansayado un compuesto de interés utilizando los
ensayos reivindicados no supera aste defecto debido a que no conocla previamente si un
compuesto {otro que aquel que puede ser particularmente revelado en la sollcitud) cae o
no dentro del &mbito de los que es reclamado. Esto raqulere excesivas expsrimentaciones
(es extremadaments gravoso) para filtrar una serie indefinida de compuestos destinados a
la actividad relvindicada.

Las reivindicaclones cubren todos los estrdgenos sintéticos o naturales, en tanto que la
solicitud sélo provee apoyo en el sentido del articulo PCT 8 y/o sélo revelaciones en el
sentido del articulo PCT 5 para estradiol.

En el presente caso, las relvindicaciones carecen de apoyo, careciendo entonces la
solicitud de revelaciones, de manera que es imposible realizar una bisqueda coherente
sobre todo el Ambito relvindicado.

2) Las presentes reivindicaclones 1-7, 9-16, 19-48, 53, 56-80 y 82-86 sa refieren a una
cantidad exdtremadamante grande de posibles formas de administracién. De hecho, las
relvindicaclones contlenen tantas opciones, variables, posibles permutacionas y
condiclones tales como:

- "para un primer periodo minimo prolongado arbitrariaments por la mujer, luego del
cual la mujer Inicla una suspension de tal administracién de dicha preparacion activa
de 1 a § dias, y donde tal suspenslon es seguida de al menos otro ciclo de
administracién con una duracion de al menos el primer perfodo minimo®

= "gl perfodo prolongado arbitrariamente por la mujer mientras ocurre el sangrado
inaceptable par la mujerl, etc.

que una carencia de claridad (y/o consicién) en el sentido del articulo PCT 6 alcanza tal

magnitud que hace Imposible una bitaqueda coherente de las relvindicaciones.

3) En consecuencia, la bisqueda se Bevd a cabo para aquellas partes de la solicitud que
aparecen claras (y/o conclsas), o sos, las partos relaclonadas con composiclones
farmacéuticas para la administracién monofasica continua de etinil estradiol o estradiol con
drospirenona o dienogest destinadas a ser usadas en un método de contracepeldn
hormonal femenina, en las que los perfodos de administracién estdn definidos clara y no
ambiguamente en las relvindicaclones.

4) Las reivindicaciones 1-7, 9-18, 19-40 y 53 se refieran a objetos considerados por este
Organismo cublertos por las disposiciones de la regla PCT 67.1(lv). En consecuencia, no
se confacclona un informe con respecto a la aplicabllidad industrial del objeto materia de
estas relvindicaciones (articulo PCT 34{4)(a)(l)).

Con respecto al ftem {V
Carencla de uniformidad de la Invencién

Se considera que la solicitud carece de uniformidad de Invencién (reglas PCT 13.2, 13.2, 13.3)
por ias razones Indicadas en el anexo del formulario PCT/ISA/208.

Dado que el solicitants sélo poses un Informe de Blaqueda Intemacional basado sobre los
objetos de las reivindicaclones 1-7, 9-18, 18-47, 53, 58-80, 62-89 (todas parclaimente), 48 y 49,
la solicitud fue procesada sobre la base de las Invenciones con respecto a las cuales fue
llevada a cabo una bGsqueda, o sea, ias invenciones 1, 2, 12, 13, 89, 80, 100 y 101 como astan
listadas en ¢l anexo del formulario PCT/ISA/208,

Formularlo PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 1 X{EPO - enero 2004)
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INF_RME ESCRIT DEL samacional 5
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTICP 2006004777 g

(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al item V
Declaracién fundamentada con respecto a la novedad, la actividad Inventiva y'la
aplicabllidad Industrial; menclones y explicaclones que apoyan tal declaracién

Se hace notar el hecho de que |a prasente declaracién expresada como novedad, aclividad
inventiva y aplicabllidad induetrial ae refiere adlo al objeto para el cual se lievd a cabo un
Informe de Blisqueda Intemacional.

1) DOCUMENTOS UTILIZADOS EN EL EXAMEN
En esta notificacién se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/22110 A (SCHERING AKTIEMGESELSCHFT; KULLMANN, HERMANN) 21
de marzo de 2002 (2002.03.21), menclonado en la solicitud

D2: US 2003/1198798 A1 (HEIL WOLFGANG ET AL.) 26 de junio de 2003 {2003.06.26)

D3: WO 88/04289 A (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION) 5 de febrero de
1998 (1998.02.05)

D4: US -B1-6 451 778 (GAST MICHAEL J} 17 de septiembre de 2002 (2002.08.17)

D5: US R E37 838 E1 (SPONA JUERGEN ET AL.) 10 de septiembre de 2002
{2002.09.10)

D6: JENAPHARM: "NEUES PERIODENSYSTEM MIT VALETTE" JENAPHARM, marzo
2004 (2004.03), XP 002350231

D7. SILLEM M ET AL.: "Use of an oral contraceptive contalning drospirenone In an
axtandad regimen”. THE EUROPEAN JOURNAL OF CONTRACEPTION &
REPRODUCTIVE HEALTH CARE: THE OFFICIAL JOURNAL OF THE EUROPEAN
SOCIETY OF CONTRACEPTION. SEP 2003, vol. 8, N* 3, septiembre d2003
{2003.08), pp. 162-168, XP 008084769, ISNN: 1362-5187

DB: WIEGRATZ ET AL.: "Attitude of German women and gynecologists towards long-cycle
treatment with oral contraceptives® CONTRACEPTION, GERON X, INC. LAS ALTOS,
CA, US, vol. 69, N° 1, enero 2004 (2004.01), pp. 37-42, XP002353728, ISSN: 0010-
7824

D9: BIRKHAUSER M ET AL.: "EMPFEHLUNGEN ZUR HORMONALEN
KONTRSAZEPTION" FRAUENARZT, PUBLIMED, MED. U. MEDIEN, DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR GYNEKOLOGIE, DE, vol 44, N*® 12, 2003, pp. 1270-1273,
XP0O00055738, ISSN 0018-0237

D10:ROSENBERG ET AL.: "Causes and consequences of oral contraceptive
noncompliance® AMERICAN JOURNAL OF OBSTERICS & GINECOLOGY, MOSBY,
ST LOUIS, MO US, vol. 180, N° 2, fabrero de 1889 (1890.02), pp. S278-5278,
XP005179068, ISSN: 002-0378

Salvo indicacién en contrario, en el Informe de bisqueda se hace referencia a los pasajes
considerados relevantes.

2) NOVEDAD

La presente solictud no cumple con los requisitos del articulo PCT 33(2), porque el objsto de
las reivindicaciones 1-7, 9-18, 18-31, 38-49, 53, 58-80 y 62-89 no es novedoso.

El documento D1 da a conocer combinaciones de etinil estradlol (10-50 mug) o estradiol (0,25-
4 mg) con drospirenona (1,5-4 mg)o dienogest (1-3 mg) para ser utilizado en contracepcion
hormonal y donde el primer periodo es de al menos 22 dias, la pausa de administracién de 4 a
10 dias y &l siguients perfodo de 40 a 150 dfas.

En consecuenda, D1 lesiona la novedad en las relvindicacionea 1-7, 8-18, 18-31, 38-48, 56-80
y 62-89

Los documentos D2-D5 también dan a conocar varlas combinaciones de etinil estradiol o
estradiol con drospirenona o dienogest para ser utliizadas en contracepcldn hormonal y con
varias duraciones de periodos y pausas.

En consecuencia, D2-D5 lesionan la novedad en las relvindicaclones 1-7, 8-16, 19-30, 38-49,
56-60 y 62-69

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 2)(EPO - anero 2004)
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ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL POTIEP 2006/004777
(HOJA ADJUNTA)

El documento D8 describe el periodo largo (9, 12 o més semanas) de administracién de una
comblnaclén contraceptiva de 30 mug de atinil astradlol y 2 mg de dlenogest, tenlendo un
ofacto baneficioac en dismenorreas.

En consacuencia, D6 laslona la novedad en las relvindicaciones 1-4, 8, 7, 14-16, 19-22, 2542,
53, 56, 57, 59, 60 y 67-89,

El documento D7 describe el uso de contracaptivos orales que contienen atinll estrdiol (30 mug)
y drospirenona (3 mg) en un régimen axtsndido y su parfacclonamiento en la dismenorrea.

En consecuencia, D7 leslona la novedad en las reivindicaciones 1-4, 6, 7, 11-13, 28-31, 53, 58,
57, 58, 80 y 64-86.

3) ACTVIDAD INVENTIVA

La presente solicitud no cumple los criterios del articulo PCT 33(1), porque el objeto de las
reivindicaciones 1-7, 9-18, 19-49, 53, 56-80 y 62-68 (en tanto asan novedosos) no Involucran
una actividad inventiva en el sentido del articulo PCT 33(3) debido a que los objetos de las
relvindicaciones paracsn ser altemativas cbvias en el estado de la técnica.

Los problemas a ser resueltos por la presants solicitud son Ia provisién de composiclones
farmacéuticas para su utilizacidn en un métode de contracepcion hormonal femenina y en el
tratamiento de dismenorrea.

Las soluclones propuestas son la adminisiraclén de combinaciones que comprenden etinil
astradiol o estradiol con drospirenona o dienogest en una cantidad contraceptiva a la mujer, en
varios regimenes de dosificaclén, para controlar problemas de sangrado.

El documento D1, considerado como representante més relevante del estado de la técnica con
respecto al objeto de las reivindicaciones, en tanto se trate de contracepcién, da a conocer
combinaciones de etinll estradiol o estradiol con drospirencna o disnogest para ser utiliradas
en contracepcion hormonal.

Los documentos D8 y D7, que representan el estado de la técnica mas relevante con respecto
al objeto de las relvindicaciones, en tanto as trate de dismenorrea, da a conocer combinaciones
de etinll estradiol con drospirenona o disnogest para ser utilizadas en contracepcion hormonal
para mejorar la dismenomes,

Los objetos de las relvindicaciones, en tanto sean novedosos, sélo difieren en que algunos de
las otras duraciones de ciclos son diferantes, pudiendo durar hasta un afio. Pero la idea de
tener ciclos de un afio o hasta mayores ya fue expresada (ver DG, D8 y D10).

En consacuencia, las reallzaciones reveladas de D1 (o D8 y D7) y D8-D10 pueden ser
combinadas por los expertos sin ejercitar alguna actividad inventlva a los fines de resolver el
problema propuesto. Las soluciones propuestas en las reivindicaciones independientes no
pueden entonces ser consideradas inventivas (articulo PCT 33(3)).

4) APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Las presentes relvindicaciones 1-7, 8-18, 19-49 y 53 involucran composiciones o sustanclas en
un método de tratamiento del cuerpo humanc/animal. Para establecer ol tales reivindicaclones
son Industriaimente aplicablea no existe un criterio unificado en los estados signatarios del
PCT. La patentabliidad puede depender también de |a formulacion de las reivindicaciones. La
EPO, por ajemplo, no reconoce como Industrialmente aplicables los objetos de reivindicaclones
afectados al uso de un compuesto en tratamientos medicinales, pero permite, no obstante,
relvindicaclones de un compuesto conocido para un primer uso en tratamlentos medicinales y
el empleo de tal compuesto en la elaboracién de un medicamento destinado a un nuevo
tratamiento medicinal.

Formularic PCT/ISA/237 (haja adjunta) (haja 3XEPO - enero 2004)
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1. This opinion contains indications relating to the following tems;

X BoxNo.|  Basia of the opinion
O BoxNo.ll  Priorty
[ Box No.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity

& BoxNo. IV  Lack of untty of Invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(}) with regard to noveity, inventive step or industrial
applicablfity; cltetions and expianations supporting such statement

[0 8oxNo.Vl Certain documents cled
[0 Box No. VIl  Certaln defects in the International application
£ Box No. VIl Certaln observations on the International application

2. FURTHER ACTION

if a damand for intamational preliminary examination is made, this opinkon will usually ba considered to be a
written apinion of the Imemational Praliminary Examining Authority ("IPEA") axcept that thls does not apply whera
the appllicant chooses an Authority other than thia one to be the IPEA and tha chosen IPEA haa natifed the
Intemational Bureau under Rule 68.14/s(b) that written oplinkons of this Intemational Searching Autharity

will not be 30 conaldared.

¥ this opinion le, as provided abova, conskisrad to ba a written opinion of the IPEA, the applicant ls Invited to
subrmnit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months

from the date of malling of Form PCTASAR220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further optlans, ses Form PCTASAZ20.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005004777

Box No.| Basla of the opinion
1. With regand to the language, thie opinion haa been established on the basis of:

the intemational application in the language in which it was filed

O atransiation of the intarnational application into , which ia the language of a translation furnished for the
purposes of international search {Rules 12.3(a) and 23.1 {b}).

2. With regard to any nucieotide andbr amino acld sequence disclagsed in the International application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
[0 table(s) related to the sequencs listing
b. format of matenial:
O on papar-
O in electronic form
c. time of filingAumnishing:
O contained In the international application as flled.
O filed together with the international application in electronic form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andor table relating thereto
has been filed or funished, the required statements that the information in the subsaquent or additional
copilee i8 idertical to that In the application as filad or doea not go beyond the application as filad, as
apprapriate, ware furnished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (Aprl 2008)
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WRITTEN OPINION OF THE Intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2005004777

Box No. Il Non-ssitablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

The questions whaether the claimed invention appears to be novel, to Invalve an Inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In raspect of

O the entira Intarational application

® claims Nos. 1-7, 9-18, 19-49, 53, 56-80, 62-89 (all partially), 1-4, 8, 7, 8-18, 18-48, 53 (with regard to
Industrial applicabllity), 17, 18, 50, 51, 54, 55, 58, 59, 61, 87-71

because:

& the said intemational application, or the said ciaims Nos. 1-7, 8-16, 19-49 , 53 (with regard to industrial
applicability) relata to the following subject matier which does not roqulro an Intemational search (specify):

soe soparaie shest

B3 the description, claims or drawings (indicate particular elements befow) or said claima Noa. 1-7, 8-16,
19-449, 53, 56-60, 62-60 (all partially) are 80 unclear that no meaningful opinion could be formed {specify)

soe saparate shest

[0 the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supported by the daecrlpﬂon mat na meaningful opinion
could be formed (specify):

B no international search repart has been established for the whole applicntion or tor said clalms Nos 17, 18,
50, 51, 54, 55, 58, 59, 61, 70-71

O a meaningtul opinion could not be formed without the saquence listing; the 'appllearlt did not, within the
prescribed time kmit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative instructions, and auch listing was not avalleble to the intemational Searching
Autthority in 8 form and mannser acceptabla to it.

[ fumish a sequence listing In electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the Intemational Searching
Authority in a form and manner acceptabis to it.

O pay the required late furnishing fee for the fumishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13er.1(a) or (b).

O a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicent
did not, within the prascribed time limit, fumish such tables in electronic form complying with the technical
raquirements provided for in Annex C-big of the Administrative Instructions, and such tables were not
availabla to the intermnational Searching Authorlty in a form and manner acceptabie o it.

O the tables related to the nucleotide andir amino acid sequence listing, If In electronic form only, do not
comply with the technical requirements pravided far in Annex C-bia of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/ 237 (April 2008)
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WRITTEN OPINION OF THE Intsmetional application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2005004777

Box No. ¥V Lack of unity of Invention

. B in reaponse o the invitation (Form PCTASAZ06) to pay additional fees, the appicant has, within the
applicable time limg:

O peid additional fees

B paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee

O paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid
O not paid additional fees

. B This Authority found that the requirement of unity of Invention Is not complied with and chaae not to Invite
the applicant to pay additional fees.

. This Authority considers that the requiremant of unity of inventlon in accordance with Rule 13.1, 13.2and 133 ia

O complied with
&4 not complied with for the following reasons:
es0 separate sheet ' _
. Consequently, thie report has baen eatablished in respect of the following parts of the Intematlo_nal application:
O all parts. ' '
B the parts relating to claims Nos. 1-7, 8-18, 19-47, 53, 56-60, 82-89 (all partially), 48, 49

Box No.V Reasonad statement under Rule 43b/s.1(a)(l) with ugarci to novelty, Inventive step or
Industrial applicablilty; citations and axplanations supporting such statement

. Statemaent
Novelty {N) Yes: Claima 32-37
No: Claims 1-7, 9-18, 19-31, 3840, 53, 56-60, 62-69
Inventive stap (IS) Yos: Claims
Na: Clalms 1-7, 9-16, 19-49, 53, 58-60, 62-86
Industrial applicability (1A) Yes: Claims soe separate sheet

No: Claims

. Cltations and explanations
800 soparato sheet

Form PCTASA/237 (Apeil 2005)
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Re Rem Ili

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
appliicabliity

1) Claims 1-3, 6, 7, 19-42, 44-47, 53, 58, 59, 60 and 84-69 and 12-28 encompass a
genus of compounds deflned only by their function ("another synthetic or natural
estrogen*), wherein the relationship between the structural features of the members of the
genus and said function have not been defined. In the absence of such a relationship
either disclosed in the as-filed application or which woulki have been recognized based
upon information readily available to one skilled in the art, the skilled artisan would not
know how to make and use compounds that lack structural definition.

The fact that one could have assayed a compound of interest using the claimed assays
does not overcome this defect since one would have no knowledge beforehand as to
whether or not any given compound (other than those that might be particularly disclosed
in an application) would fall within the scope of what is claimed. It would require undue
experimentation (be an undue burden) to randomly screen undefined

compounds for the claimed activity.

The claims cover all synthetic or natural estrogens, whereas the application provides
support within the meaning of Article 8 PCT and/or disclosure within the meaning of Aricle
5 PCT for estradiol only.

In the present case, the claims so lack support, and the application so lacks disclosure,
that a meaningful search over the whole of the claimed scope is impossible.

2) Present claims 1-7, 9-16, 19-49, 53, 56-80 and 62-69 relate to an extremely large
number of possible administration forms. In fact, the claims contain so many options,
variables, possible permutations and provisos, such as:

- "for a first minimum period for as long as desired by the female after which the female
Initiates a break in said administration of said active preparation of 1 to 6 days, and
wherein said break is followed by at least one further administration cycle of at least the
duration of the first minimum period”,

- “the period of as long as deslred by the female is until bleeding occurs which is
unacceptable to the female”, etc...

that a lack of clarity {and/or conciseness) within the meaning of Article 8 PCT arises to
such an extent as to render a meaningfui search of the claims impossible.

Form PCT/SA/237 (Seperate Sheet) (Sheet 1) (EPO-Apri 2008)
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3) Consequently, the search has been carried out for those parts of the application which
do appear to be clear (and/or concise), namely the parts relating to pharmaceutical
compositions for monophasic continuous administration of ethinyl estradiol or estradiol with
drospirenone or diegonest for use in a method of female hormonal contraception wherein
the periods of administration are clearly and unambiguously defined in the claims.

4) Claims 1-7, 8-16, 19-48 and 33 relate to subject-matter considered by this Authority to
be covered by the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(i) PCT).

Re'ltem IV o
Lack of unity of invention -

The application is considered to lack unity of invention (Rules 13.1, 13.2 and 13.3 PCT) for
the reasons put forward in the annex to form PCT/ISA/206.

As the applicant only had an International Search Report drawn-up on the subject- matter
of claims 1-7, 9-16, 18-47, 53, 56-60, 62-69 (all partially), 48 and 49, the application wili be
prosecuted on the basis of the inventions:in respect of which a search has been carried
out, .e. inventions 1, 2, 12, 13, 89, 80, 100 and 101 as listed in the annex to form
PCT/ISA/206.

Re Hem V

Reasaned statement with regard to noveity, Inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Attention is drawn to the fact that the present statement expressed as to noveity, inventive
step and industrial applicabiiity refers only to matter for which an international Search
Report has been drawn up.

1) DOCUMENTS USED IN EXAMINATION

The following documents are referred to in this communication:

Form PCTASA/237 (Soparate Sheet) (Sheet 2) {(EPO-Aprl 2005)
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D1: WO 02/22110 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT; KULMANN,
HERMANN) 21 March 2002 (2002-03-21) cited in the application

D2: US 2003/119798 A1 (HEIL WOLFGANG ET AL) 28 June 2003 (2003-06-26)

D3: WO 98/04269 A (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION) 5
February 1998 (1998-02-05)

D4: US-B1-6 451 778 (GAST MICHAEL J) 17 September 2002 (2002-09-17)

D5: USR E37 838 E1 (SPONA JUERGEN ET AL) 10 September 2002 (2002-09-

. 10)

Dé6: JENAPHARM: "NEUES PERIODENSYSTEM MIT VALETTE" JENAPHARM,
March 2004 (2004-03), XP002350231

D7: SILLEM M ET AL: "Use of an oral contraceptive cantaining drospirenone in an
extended regimen.” THE EUROPEAN JOURNAL OF CONTRACEPTION &
REPRODUCTIVE HEALTH CARE : THE OFFICIAL JOURNAL OF THE
EUROPEAN SOCIETY OF CONTRACEPTION. SEP 2003, vol. 8, no. 3,

. September 2003 (2003-09), pages 162-169, XP008064769 ISSN:.1362-5187

D8: WIEGRATZ | ET AL: "Attitude of German women and gynecologists towards
long-cycle treatment with oral contraceptives® CONTRACEPTION, GERON-X;;
INC., LOS ALTOS, CA, US, vol. 69, no. 1, January 2004 (2004-01), pages 37-
42, XP002353728 ISSN: 0010-7824

D9: BIRKHAEUSER M ET AL: "EMPFEHLUNGEN ZUR HORMONALEN

KONTRAZEPTION" FRAUENARZT, PUBLIMED, MED. U. MEDIEN

DEUTSCHE GESELLSCHAFT F}R GYN{KOLOGIE, DE, vol. 44, no. 12, 2003,
pages 1270-1273, XP008055739 ISSN: 0016-0237

D10: ROSENBERG ET AL: "Causes and consequences of oral contraceptive
noncompliance™ AMERICAN JOURNAL OF OBSTETRICS &
GYNECOLOGY, MOSBY, ST LOUIS, MO, US, vol. 180, no. 2, February
1999 (1999-02), pages S276-5279, XP005179066 ISSN: 0002-9378

Unless indicated otherwise reference is made to the passages considerad relevant in the
search repart.

2) NOVELTY

The present application does not meet the requirements of Article 33(2) PCT, because the

Ferm PCTASA/Z3? (Separsia Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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subject-matter of claims 1-7, 9-16, 19-31, 38-49, 53, 56-60 and 62-69 is not new.

Document D1 discloses combinations of ethinyl estradiol (10-50 mug) or estradiol (0,25-4
mg) with drospirenone (1,5-4 mg) or diegonest (1-3 mg) to be used for hormonal
contraception and where the first period is of at least 22 days, the taking pause of 4 to 10
days and the following period of 40 to 150 days.

Therefore D1 is prejudicial to the novelty of claims 1-7, 9-16, 19-31, 38-49, 56-60 and
62-69.

Documents D2-D5 also disciose several combinations of ethinyl estradiol or estradiol with
drospirenone or diagonest to be used for hormonal contraception and with several valymg
lengths of periods and pauses. N

Therefore D2-D5 are prejudicial to the novelty of claims 1-7, 9-186;- 19-30 38-49, 56-60 and-
62-89 E

Document D6 describes the long-cycle (9, 12 or more weeks) administration of a -
contraceptive combination of 30 mug of ethinyl estradiol and 2 mg of dienogest, which has
a beneficial effect on dysmenorrhea.

Therefore D8 is prejudicial to the novelty of claims 1-4, 6, 7, 14-16 18-22, 25-42, 53, 586,
57, 59, 60 and 67-69.

Document D7 describes the use of an oral contraceptive containing ethinyl estradiol (30
mug) and drospirenone (3 mg) in an extended regimen and its improvement in
dysmenorrhea.

Therefore D7 is prejudicial to the navelty of claims 1-4, 6, 7, 11-13, 26-31, 53, 58, 57, 59,
60 and 64-66.

3) INVENTIVE STEP
The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-7, 8-16, 19-49, 53, 56-60 and 62-66 (as far as novel) does not

involve an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT, as the subject matter of the
claims appears to be obvious alternatives over the prior art.

Form PCTNSA/237 (Separais Sheet) (Sheet 4) (EPO-Aprl 2005)
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The problems to be solved by the present application is the provision of pharmaceutical
compositions for use in a method of female hormonal contraception and for the treatment
of dismenorrhea.

The proposed solutions are the administration of combinations comprising ethinyl estradiol
or estradiol with drospirenone or dienogest In a contraceptive amount io the female, in
various dosage regimens so as to manage bleeding problems.

Documents D1, which is considered to represent the most relevant state of the art to the
subject matter of the claims, insofar as contraception is concerned, discloses combinations
of ethiny| estradiol or estradiol wit drospirenone or dienogest to be used for hormonal
contraception. : .

Documents D8 and D7, which represent the most relevant state of the art to the subject
matter of the claims, insofar as dysmenorrhea is concemed, disclose combinations of
ethinyl estradiol wit drospirenone or dienogest to be used in hormonal contraception for the
improvement of dysmenorrhea. :

The subject-matter of the claims, insofar as novel, only differs in that some of the further
cycle lengths are different and may last for as log as one year. But the idea to have cycles
of one year and even longer has already been emitted (see D8, D9 and D10)

Therefore the features disclosed in D1 (or D6 and D7) and D8-D10 would be combined by
the skilled person, without exercise of any inventive skills in order to solve the problem
posed. The proposed solutions in the independent claims thus cannot be considered
inventive (Article 33(3) PCT).

4) INDUSTRIAL APPLICABILITY

Present claims 1-7, 9-16, 19-49 and 53 involve compositions or substances in a method of
treatment of the human/animal body. For the assessment of such claims 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 formuiation of the claims. The
EPOQ, for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of

Form PCTASA/237 (Separmie Shest) (Sheet 5) (EPO-April 2005)
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claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims io a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCTASA/257 (Separaie Shewt) (Sheet 8) (EPO-Aprl 2005)
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REIVINDICACIONES

1. Un método para anticoncepcidén hormonal femenina, gque ﬁ
comprende la administracién monofasica continua de una pre- '
paracién activa de etinilestradiol en una cantidad de 5 a
<30 pg diarios, o de otro estrogeno sintético o natural en
una cantidad equivalente a 5 a <30 pg de etinilestradiol
diarios, y un progestidgeno en una cantidad anticonceptiva y
para la mujer durante un primer periodo minimo tan prolonga-
do como lo desee la mujer, después del cual la mujer inicia

un intervalo de 1 a 6 dias de dicha administracién de dicha

preparacién activa, y donde dicho intervalo es seguido por

. e e m—ge = w v Tmek

al menos un ciclo ulterior de administraciédn cuya duracién
@s al menos igual a la del primer periodo minimo. ;
' 2. Un método de conformidad con la reivindicacién 1,
en el que el periodo tan prolongade como lo desee la mujer

dura hasta que aparecen hemorragias inaceptables para la mu-

[

jer.

3. El método de la reivindicacién 1 o 2, en el que
la preparacién administrada durante dicho ciclo ulterior de o
administracién es monofdsico y las cantidades de etiniles-
tradiol o del otro estrdégeno sintético o natural y del pro-
» gestageno son las mismas que en dicho primer periodo minimo.

4., El método de acuerdo con la reivindicacidén 1 o 2,
en el que el estrdédgeno es etinilestradiol.

5. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,

P o
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Bogoté,
2020

Doctor(a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de
BCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 6 120228
Bolicitud internacional PCT/EP2005/004777
Fecha iniclo fase nacional 30/11/2006

Trimite 11

Evento 379
Actuaclién 43

Oficio No. o - 14707

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Communidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacifin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reqglamente y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. B81 fuere el caso, el sclicitante debe adjuntar la traduccifm de los anexos del
reportes de examan preliminar internaciomal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la ceslén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requilere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud ses
considerari abandonada y perder& su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

ALIX R .|." kA CHE
Jefe de la diviseidn Nuevas Creaclones

/
El atbrior ';-Wﬁ fua notificado por fljaciém en 1lista de
fecha .
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