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Beschreibung
Allgemeiner Stand der Technik

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft einen Spender fiir die Durchflihrung einer Hormonersatztherapie
(HRT).

[0002] Die HRT ist heute fir Frauen in der Menopause und in der postmenopausalen Phase ihres Lebens
eine konventionelle Therapie zur Vermeidung oder doch zumindest Verringerung der unerwiinschten physio-
logischen Wirkungen, die in dieser Zeit auftreten, wie z. B. Knochenverlust und die damit einhergehende struk-
turelle Deformation. Unabhangig davon, ob die Menopause chirurgisch herbeigefihrt wurde oder das Resultat
des normalen Alterungsprozesses ist, umfasst die HRT in der Regel entweder die gleichzeitige Verabreichung
eines Ostrogens und eines Gestagens auf konstanter, z. B. taglicher, Basis oder die konstante Verabreichung
eines Ostrogens und die intermittierende Verabreichung, z. B. am 10. bis 14. Tag eines 28-Tage-Tyklus, des
Gestagens in Dosierungen, die je nach den aktuellen Symptomen der Frau, die durch die Menopause, die HRT
oder beides hervorgerufen werden, wahrend der Dauer der HRT haufig verandert werden. Die jeweilige Dosis
kann dabei gelegentlich verandert werden, z. B. alle sechs Monate oder in gré3eren Abstanden, wenn die Frau
ihren Arzt fur eine Routineuntersuchung aufsucht, oder aber auch haufiger, z. B. von Monat zu Monat, oder
sogar noch haufiger, wenn die Frau unerwlinschte Menstruationssymptome wie z. B. unregelmafige Blutun-
gen oder Durchbruchblutungen hat, die eine haufige Folge eines Ungleichgewichts zwischen Ostrogenen und
Gestagenen sind, zu einer definierten digitalen Ausgabemanipulation des Spenders, wodurch optimale Com-
pliance mit einer Kombinations-HRT mit individuell angepassten Dosen von Ostrogen und Gestagen ermog-
licht wird, zu einer definierten digitalen Ausgabemanipulation des Spenders, wodurch optimale Compliance mit
einer Kombinations-HRT mit individuell angepassten Dosen von Ostrogen und Gestagen in einem kontinuier-
lichen kombinierten HRT-Schema erméglicht wird, extrem starke Blutungen, schwere Menstruationsschmer-
zen oder Krampfe oder eine Anzahl anderer Symptome, wenn die Dosis von Ostrogen oder Gestagen oder
von beiden zu hoch ist und so hormonelle Nebenwirkungen hervorruft, wie z. B. Druckempfindlichkeit der Brust,
Ubelkeit, Odem, Menstruationsstérungen usw., oder wenn sie zu niedrig ist und so die Wirksamkeit der HRT
einschrankt oder andere Nebenwirkungen hervorruft. Da die Menopause ferner mit einer allmahlichen Abnah-
me der zirkulierenden Ostrogen- und Gestagenspiegel im Serum einhergeht, ist es in der Regel wiinschens-
wert, die HRT in der perimenopausalen Phase mit niedrigeren Ostrogen- und/oder Gestagendosen einzuleiten
und die Dosen dann allmahlich im weiteren Verlauf der Menopause zu erhéhen.

[0003] Dariiber hinaus kann eine volle Ersatzdosis der Ostrogene fiir eine postmenopausale Frau, deren Or-
ganismus sich (iber eine bestimmte Zeit hinweg an den Ostrogenmangel gewdhnt hat und die bei Verabrei-
chung der vollen Dosis unter Spannungsgefiihlen in der Brust, Ubelkeit, Odem und anderen typischen Neben-
wirkungen leiden kann, nicht tolerierbar sein. Bei diesen Frauen kann es wiinschenswert sein, mit einer sehr
kleinen Dosis zu beginnen und sie dann schrittweise zu erhéhen, bis die Symptome verschwunden sind oder
die Plasmaspiegel wieder die pramenopausalen Werte erreicht haben.

[0004] Eine Anpassung der Gestagendosis ist wahrend der Menopause ebenfalls haufig notwendig, um
Menstruationsstérungen in den Griff zu bekommen.

[0005] Daher ist es aus diversen Griinden unmdglich, eine fixe Kombination aus einer Ostrogendosis und ei-
ner Gestagendosis festzulegen, die fir alle Frauen in der Menopause geeignet ist. Ein Grund dafiir sind die
starken Schwankungen der Absorptionsrate zwischen einzelnen Personen, die bei allen Verabreichungswe-
gen anzutreffen ist, auBer bei der intravendsen Verabreichung, die aber bei HRT nicht praktiziert wird. Diese
Unterschiede bei der Bioverflgbarkeit kénnen 100% oder mehr erreichen. Die Bioverfligbarkeit von oral ver-
abreichtem Ostradiol betrégt beispielsweise durchschnittlich 5% der oralen Dosis, was bedeutet, dass sie bei
einer Person bei 3% oder aber auch bei 6% liegen kann. Ein weiterer Grund dafir, dass eine fixe Kombination
ungeeignet ist, ist die Schwankungsbreite beim Kérpergewicht und dem Fettanteil, der eine endokrine Funktion
ausiibt, da er Enzyme zur Umwandlung der Hormonvorlaufer in Ostrogene enthélt. Ein dritter Grund ist die
Wechselwirkung zwischen Ostrogenen und Gestagenen, d. h., Gestagene kénnen nur in Anwesenheit von Os-
trogenen wirksam werden, weil sie die Produktion der Gestagenrezeptoren stimulieren.

[0006] Obwohl einige dieser transdermalen Dosierformen fiir Empfangnisverhitungszwecke kommerzialisiert
wurden, sind sie in Bezug auf die Méglichkeiten des Arztes, nur die Ostrogendosis oder nur die Gestagendosis
zu andern bzw. die Dosis von beiden nur geringfligig zu &ndern, fur die HRT noch weniger flexibel als separate
Ostrogen- und Gestagentabletten.
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[0007] Daher werden kommerziell fiir die HRT formulierte Ostrogene und Gestagene typischerweise als kom-
binierte Ostrogen/Gestagen-Tabletten in mehreren Dosierstarken verkauft. Aber auch hier unterliegt der Arzt
durch die im Handel erhaltlichen Dosierungen noch gewissen Einschrankungen hinsichtlich der GréRRe der Ein-
zeldosis des Ostrogens und des Gestagens, die er verordnen kann. Die Bereitstellung einer Ostrogen/Gesta-
gen-Kombination in Tablettenform mit mehreren Wirkstarken verteuert Uberdies die Herstellungskosten fir die
Produktion einer Kombination aus einem bestimmten Ostrogen und einem bestimmten Gestagen und fiihrt zu
einer signifikanten Erhéhung des fir die Bereitstellung einer handelstblichen Kombination fur die Patienten,
denen sie verordnet wurde, erforderlichen Bestands in den Apotheken. Einige Apotheken halten deshalb kei-
nen Vorrat an Ostrogen/Gestagenprodukten in Tablettenform in allen handelsiiblichen Dosierstérken bereit,
wodurch die von den Arzten gewlinschte Flexibilitit in einem Dosierprotokoll fiir eine einzelne Patientin, das
im ldealfall an die aktuellen Symptome dieser Patientin angepasst ist, eingeschrankt sein kann.

[0008] Aus dem eben erwahnten Grund besteht bei der HRT ein Bedarf nach einem Spender, der aufeinan-
derfolgende Dosen eines bestimmten Ostrogens und eines bestimmten Gestagens liefert, wodurch die Dosis
von einem Hormon oder von beiden Hormonen von dem behandelnden Arzt oder, wenn vom Arzt gewlinscht,
sogar von der Patientin problemlos verandert werden kann, ohne dass die Notwendigkeit besteht, dass die Pa-
tientin die physische Form der taglichen Dosis physikalisch verandert, wie z. B. durch Zerschneiden einer Ta-
blette in einzelne Segmente, oder dass der Arzt eine andere Form verschreibt, z. B. Tabletten eines Hormons
oder beider Hormone mit einer héheren oder niedrigeren Wirkstarke. Ebenfalls besteht ein Bedarf nach einem
Spender fiir eine HRT-Methode, bei dem der Hersteller nicht mehrere Produkte mit verschiedenen Wirkstarken
herstellen muss, um die Methode durchzufihren.

[0009] Ferner besteht ein Bedarf nach einem Spender fiir die Selbstverabreichung der Hormone wahrend der
HRT, mit dem die einzelnen Dosen des Ostrogens und des Gestagens leicht und preiswert und genau separat
oder gleichzeitig zu verschiedenen Zeiten wahrend der Langzeit-HRT verandert werden kénnen, ohne die ver-
ordnete Dosierform dieser Patientin zu verandern.

[0010] Ferner besteht ein Bedarf nach einem Spender fir die verordneten Hormone und einem Set, das den
Spender fiir die HRT enthalt, mit dem die Stérke der einzelnen Dosen des Ostrogens, des Gestagens oder von
beiden so haufig und so prazise geandert werden kann, wie der behandelnde Arzt dies wiinscht.

[0011] Die erfindungsgemafien Spender und Sets erflllen diese Anforderungen durch Abgabe der extrudier-
baren pharmazeutischen Zusammensetzungen in dosierten oder abgemessenen extrudierten Segmenten.

[0012] Es gibt zahlreiche altere Patente, die Vorrichtungen zum Abgeben einer Vielzahl von fliefahigen Ma-
terialien offenbaren, d. h. eines extrudierbaren Feststoffs oder einer viskosen Fliissigkeit. Als Uberblick tiber
den Stand der Technik wird auf US 5.020.694 und die darin erwahnten Literaturstellen verwiesen. Siehe auch
US 4.334.787, 4.687.663, 4.826.048, 4.838.457, 5.152.432, 5.240.146 und 5.339.990. Einige dieser Patente,
z. B. US 4.240.146, 4.838.457 und 4.826.048, offenbaren Spender mit Mitteln zum Verandern des Verhaltnis-
ses und/oder der Menge der jeweiligen fliel(¢fahigen Materialien, die in einem einzigen Abgabemanipulator der
Vorrichtung ausgegeben werden. In US 5.240.146 kann sowohl die Dosierung von zwei getrennt injizierbaren
pharmazeutischen Zusammensetzungen als auch das Verhaltnis der beiden zueinander verandert werden.

[0013] "Vidal 1995" 06.04.95, Editions du Vidal, Paris, S. 1065-1066 und 1219 bis 1220, offenbart Spende-
vorrichtungen, mit denen Ostrogen und Gestagen in Form eines Gels durch Dosierung bestimmter Volumen
der Gels abgegeben werden kdnnen. Diese Vorrichtungen bestehen aus einer Tube, die die Gels enthalt, und
einem Lineal, mit dem die gewiinschte Menge abgemessen werden kann. Das Problem der vorliegenden Er-
findung wird in dieser Literaturstelle nicht angesprochen.

[0014] Keine der Vorrichtungen des Standes der Technik sind direkt auf die erfindungsgemafe HRT gerichtet,
die unter anderem einen oder mehrere der folgenden Punkte umfasst: transdermale Verabreichung, Dosierung
und Regulierung und Kontrolle des Ostrogen/Gestagen-Verhéltnisses; Verabreichung des Ostrogens und des
Gestagens als extrudierbare, halbfeste Stoffe; eine Vorrichtung oder ein Set fiir die Verabreichung des Ostro-
gens und des Gestagens, die einfach ist und vorzugsweise eine Sicherung gegen die versehentliche Verabrei-
chung einer falschen Dosis des Ostrogens oder Gestagens oder des Verhéltnisses der beiden Hormone ent-
halt.

Ziele der Erfindung

[0015] Ein Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines Spenders fiir eine HRT-Methode zur Verabreichung
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einer Kombination eines Ostrogens und eines Gestagens, bei der die Dosis des Ostrogens oder des Gesta-
gens oder von beiden in regelmafligen Abstanden problemlos verandert werden kann, ohne dass die Notwen-
digkeit besteht, die verordnete Form der pharmazeutischen Zusammensetzung zu verandern.

[0016] Ein weiteres Ziel ist die Bereitstellung eines solchen Spenders, bei dem nur die Ostrogendosis oder
nur die Gestagendosis oder die Dosis von beiden nur vom behandelnden Arzt verandert wird.

[0017] Ein weiteres Ziel ist die Bereitstellung eines solchen Spenders, bei dem nur die Ostrogendosis oder
nur die Gestagendosis oder die Dosis von beiden von der Patientin, der die Hormone verordnet wurden, ge-
maf den Anweisungen ihres behandelnden Arztes verandert werden kann.

[0018] Ein weiteres Ziel ist die Bereitstellung eines solchen Spenders, der es ermdglicht, die niedrigste wirk-
same HRT-Dosis (am Anfang der HRT) schrittweise zu finden.

[0019] Ein weiteres Ziel ist die Bereitstellung eines Spenders, mit dem die individuelle Anfangsdosis des in
den erfindungsgemafRen Methoden zur Anwendung kommenden Ostrogens oder des Gestagens oder von bei-
den problemlos und zuverlassig auf jede gewiinschte Hohe eingestellt werden kann und bei dem diese Dosis
vom behandelnden Arzt oder vom Apotheker um jeden vom Arzt gewlinschten Betrag erhéht oder vermindert
werden kann, ohne dass die Notwendigkeit besteht, dass der Arzt eine andere Handelsform verordnet.

[0020] Ein weiteres Ziel ist die Bereitstellung eines solchen Spenders, der die individuelle Anpassung der Os-
trogen- und Gestagendosen ermoglicht und auch die gleichzeitige Verabreichung beider Hormone ahnlich wie
bei einer fixen Kombination sicherstellt.

[0021] Ein weiteres Ziel ist die Bereitstellung eines Spenders, mit dem die individuelle Anfangsdosis des in
den erfindungsgemaRen Methoden zur Anwendung kommenden Ostrogens oder des Gestagens oder von bei-
den problemlos und zuverlassig auf jede gewiinschte Hohe eingestellt werden kann und bei dem diese Dosis
vom behandelnden Arzt oder vom Apotheker um jeden vom Arzt gewilinschten Betrag erhéht oder vermindert
werden kann, ohne dass die Notwendigkeit besteht, dass der Arzt eine andere Handelsform verordnet.

[0022] Ein weiteres Ziel ist die Bereitstellung eines Spenders, bei dem diese Veranderung der Einzeldosen
des in den erfindungsgemaRen Methoden zur Anwendung kommenden Ostrogens oder des Gestagens oder
von beiden nur vom Arzt oder von der Patientin, der die Hormone verschrieben wurden, nach den Anweisun-
gen ihres behandelnden Arztes problemlos und zuverlassig verandert werden kann.

[0023] Weitere Ziele sind fur den Fachmann auf dem Gebiet, mit dem sich diese Erfindung befasst, ersicht-
lich.

Kurzdarstellung der Erfindung

[0024] In Bezug auf den Herstellungsartikel betrifft diese Erfindung einen Spender fir die Ausgabe und
Selbstverabreichung mehrerer aufeinanderfolgender Einzeldosen eines Ostrogens und eines Gestagens aus
einem Spender, der mehrere Dosen dieser Hormone enthalt, in separaten, extrudierbaren, pharmazeutisch an-
nehmbaren Zusammensetzungen in dosierten Einzelmengen, die durch mechanische Veranderung des Spen-
ders einfach und genau verandert werden kénnen, umfassend:

a) einen ersten Behalter mit:

(i) einer ersten Kammer mit mehreren Dosen des Ostrogens in einer ersten extrudierbaren, halbfesten oder

flissig-viskosen, pharmazeutisch annehmbaren Zusammensetzung;

(i) einer Ausgabedffnung, durch die ein Volumen der ersten pharmazeutischen Zusammensetzung in der

ersten Kammer beim Aufbringen von Abgabedruck auf den ersten Behalter abgegeben werden kann;

(iii) Mitteln zum Aufbringen von Abgabedruck auf die erste Kammer;

b) einen zweiten Behalter mit:

(i) einer zweiten Kammer mit mehreren Dosen des Gestagens in einer zweiten extrudierbaren, halbfesten

oder flussig-viskosen, pharmazeutisch annehmbaren Zusammensetzung;

(i) einer Ausgabedffnung, durch die ein Volumen der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen Zusam-

mensetzung in der zweiten Kammer beim Aufbringen von Abgabedruck auf den zweiten Behalter abgege-

ben werden kann;

(iii) Mitteln zum Aufbringen von Abgabedruck auf die zweite Kammer;

c) ein erstes Dosiermittel, das ein Volumen der ersten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammenset-

zung, die aus der ersten Kammer dort hinein extrudiert wurde, aufnehmen und digital reziprokal von einem
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Aufnahmemodus, in dem es mit der ersten Kammer durch die erste Offnung in Verbindung steht und mit
einem vorab festgelegten Volumen der ersten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung gefillt
werden kann, in einen Abgabemodus, in dem ein Volumen der ersten extrudierbaren pharmazeutischen Zu-
sammensetzung darin aus ihr und aus dem Spender abgegeben werden kann, umgestellt werden kann,
wobei das erste Dosiermittel Folgendes umfasst:

(i) ein erstes Verstellmittel zur Veranderung des Volumens der ersten extrudierbaren pharmazeutischen Zu-
sammensetzung, die in das erste Dosiermittel als Einzeldosis des Ostrogens extrudiert werden kann;

d) ein zweites Dosiermittel, das ein Volumen der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammenset-
zung, die aus der zweiten Kammer dort hinein extrudiert wurde, aufnehmen und das digital reziprokal von
einem Aufnahmemodus, in dem es mit der zweiten Kammer durch die zweite Offnung in Verbindung steht
und mit einem Volumen der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung gefiillt werden
kann, in einen Abgabemodus, in dem ein Volumen der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen Zusam-
mensetzung darin aus ihr und aus dem Spender abgegeben werden kann, umgestellt werden kann, wobei
das zweite Dosiermittel Folgendes umfasst:

(i) ein zweites Verstellmittel zur Veranderung des Volumens der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen
Zusammensetzung, die in das Dosiermittel als Einzeldosis des Gestagens extrudiert werden kann; und

e) Spendemittel flir die Abgabe eines Volumens der ersten pharmazeutischen Zusammensetzung und ei-
nes Volumens der zweiten pharmazeutischen Zusammensetzung aus dem ersten bzw. dem zweiten Do-
siermittel des Spenders in Form einer Einzeldosis des Ostrogens und des Gestagens.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0025] Verschiedene andere Ziele, Merkmale und die damit verbundenen Vorteile der vorliegenden Erfindung
werden besser ersichtlich, wenn sie in Verbindung mit den beiliegenden Zeichnungen betrachtet werden, in
denen gleiche Bezugszeichen die gleichen oder ahnliche Teile in den diversen Ansichten darstellen. In den
Zeichnungen zeigen:

[0026] Fig. 1 eine schematische Vorderansicht eines erfindungsgemalen Salben- oder Cremespenders im
Querschnitt;

[0027] Fig. 2 eine schematische Vorderansicht einer ersten alternativen Ausfiihrungsform eines erfindungs-
gemalien Salben- oder Cremespenders im Querschnitt;

[0028] Fig. 3 eine schematische Vorderansicht der ersten alternativen Ausfiihrungsform aus Fig. 2 im Quer-
schnitt;

[0029] Fig. 3 eine perspektivische Ansicht eines in der Ausfliihrungsform von Fig. 2 und 3 verwendeten Ven-
tilglieds;

[0030] Fig. 4 eine Seitenansicht einer einzelnen erfindungsgemaf konfigurierten Tube mit einem Paar Kam-
mern und einer Dosier- und Abgabedulse zur Verwendung in einem Set, das Dosiermittel zum Abmessen der
Grole der daraus abgegebenen Einzeldosen enthalt, wie in Fig. 9 gezeigt;

[0031] Fig. 5 eine Seitenansicht einer einzelnen Tube ahnlich der in Fig. 4 gezeigten Tube, aber mit einer an-
ders gestalteten Dosier- und Abgabediise, wobei die Tube teilweise vom Boden aufgerollt ist, in einer teilweise
entleerten Konfiguration;

[0032] Fig. 6 eine Querschnittsansicht entlang Linie 6-6 der Dosier- und Abgabedise der Ausfihrungsform
aus Fig. 4;

[0033] Fig. 7 eine entsprechende Ansicht einer ersten alternativen Ausfiihrungsform der in Fig. 6 gezeigten
Dosier- und Abgabedise;

[0034] Fig. 8 eine entsprechende Ansicht einer zweiten alternativen Ausfihrungsform der in Fig. 6 gezeigten
Abgabedise entlang Linie 8-8 in Fig. 5;

[0035] Fig. 9 eine perspektivische Ansicht einer weiteren Ausfiihrungsform eines erfindungsgemafen Sets in

Form einer Salbentube der in Fig. 4 und 5 gezeigten Art zur Abgabe eines Gemisches aus zwei Salben als ein
Extrudat auf eine mit einer linearen grafischen Darstellung versehene Tabelle,
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[0036] Fig. 10 eine perspektivische Ansicht eines erfindungsgemalfien Sets mit einem Paar Salbentuben zur
Abgabe separater Extrudate von zwei Salben auf eine Tabelle mit einem Paar linearer grafischer Darstellungen
darauf;

[0037] Fig. 11 eine auseinandergezogene perspektivische Ansicht eines stiftfdrmigen Spenders und einer
Dosierkappe dafur, bei der die Vorderwand jeweils teilweise entfernt ist, um das Paar pharmazeutische Zusam-
mensetzungen in Stiftform zu zeigen, die in drehbaren lippenstiftartigen Gehausen im Spender untergebracht
sind, und die Anpassung der Dosierkammern; und

[0038] Fig. 12 eine vertikale Draufsicht, teilweise im Querschnitt, um das Paar aus Doppelspender und Kap-
pe ahnlich wie die stiftférmige Ausfihrungsform in Fig. 11 zu zeigen, wobei diese Ausfuhrungsform ebenfalls
Uber einen Arretiermechanismus verfligt, der verhindert, dass die pharmazeutischen Zusammensetzungen
ausgegeben werden, wenn die Dosierkappe nicht auf den Spender aufgesetzt ist.

Detaillierte Beschreibung

[0039] Wie hierin verwendet umfassen die Begriffe "Menopause" und "menopausal” die perimenopausalen
und die postmenopausalen Zustande; "dosiert" bedeutet visuell abgemessen oder mechanisch vorab festge-
legt; "gleichzeitig" bedeutet zur selben Zeit oder unmittelbar aufeinanderfolgend; "aufeinanderfolgende Dosen"
bedeutet Dosen, die in regelmafig voneinander beabstandeten Intervallen verabreicht werden; "langerer Zeit-
raum" bedeutet langer als ein Monat und umfasst Zeitrdume zwischen mehreren Monaten und mehreren Jah-
ren; "Abgabeflache" bedeutet eine Flache, die zur Verabreichung einer Einzeldosis geeignet ist und auf die
eine Einzeldosis der pharmazeutisch annehmbaren Zusammensetzungen abgegeben wird und die zum Trans-
port der Einzeldosen an die Verabreichungsstelle verwendet wird; "Verabreichungsstelle" bedeutet den Kor-
perbereich, an dem eine pharmazeutische HRT-Zusammensetzung verabreicht wird, z. B. ein Hautareal oder
ein anderer topischer Bereich, wenn die pharmazeutische Zusammensetzung topisch verabreicht werden
kann, oder die Mundhoéhle oder das Rektum oder die Vagina, wenn die pharmazeutische Zusammensetzung
oral oder rektal oder vaginal verabreicht werden kann; "flieRfahig" bedeutet abgebbar in nicht diskreter Form;
"nicht diskret" bedeutet nicht teilchenférmig; "verteilbar" bedeutet verabreichbar durch Verreiben auf der Haut,
ahnlich wie bei einem Deodorantstift; "extrudierbar" bedeutet abgebbar durch mechanische Kraft von einer
Multidosis-Quelle in Form eines Extrudats (Strangs) mit einer definierten physischen Gestalt mindestens flr
den Zeitraum zwischen seiner Abgabe und seiner Uberfiihrung zu einer Abgabeflache; ein "starres Extrudat"
bedeutet ein Extrudat von stabiler physischer Gestalt; ein "flie3¢fahiges Extrudat" bedeutet ein Extrudat von in-
stabiler physischer Gestalt, d. h. einer Gestalt, die unter dem Einfluss von Schwerkraft wahrnehmbar abflacht;
und "Flachenstlck" beinhaltet Filme, Vliese und gewebte Stoffe und Papier.

[0040] Im breitesten Aspekt verwendet die erfindungsgemafle Methode:
(a) eine erste Quelle einer ersten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung mit mehreren nicht
diskreten Ostrogendosen, die daraus in Form aufeinanderfolgend dosierter Einzeldosen abgegeben wer-
den kénnen;
(b) eine zweite Quelle einer zweiten. extrudierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung mit mehreren
nicht diskreten Gestagendosen, die daraus in Form aufeinanderfolgend dosierter Einzeldosen abgegeben
werden kénnen;
(c) eine Abgabeflache fiir den gleichzeitigen Transport von dosierten Mengen der ersten und der zweiten
Zusammensetzung zu einer Verabreichungsstelle, fir die die Zusammensetzungen zur Verabreichung aus
den jeweiligen Quellen bestimmt sind;
(d) Mittel zum Abgeben aufeinanderfolgender Mengen der ersten und der zweiten Zusammensetzung aus
deren jeweiligen Quellen auf die Abgabeflache als Einzeldosen der Hormone darin;
(e) Mittel zum Dosieren der Menge der ersten Zusammensetzung, die aus der ersten Quelle als Einzeldosis
des Ostrogens abgegeben wird; und
(f) Mittel zum Dosieren der Menge der zweiten Zusammensetzung, die aus der zweiten Quelle als Einzel-
dosis des Gestagens abgegeben wird.

[0041] In verschiedenen Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung:
a. sind die aufeinanderfolgenden Dosen Tagesdosen;
b. sind die pharmazeutischen Zusammensetzungen halbfeste Stoffe, die als starre Extrudate oder viskose
Flussigkeiten, die als flieRfahige Extrudate extrudierbar sind, extrudierbar sind;
c. sind die pharmazeutischen Zusammensetzungen fiir die transdermale Verabreichung bestimmt, sie ent-
halten vorzugsweise ein die transdermale Absorption verbesserndes Mittel, und sie kdnnen durch Einreiben
in die Haut oder durch Aufbringen der pharmazeutischen Zusammensetzungen auf eine Flache eines Haut-
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pflasters, das eine Klebeflache aufweist, und anschlielRendes Aufkleben des Pflasters auf die Haut der Pa-
tientin verabreicht werden;

d. sind die pharmazeutischen Zusammensetzungen fir die orale Einnahme bestimmt, und (i) die pharma-
zeutischen Zusammensetzungen sind viskose Flussigkeiten, und das Abgabemittel ist ein Gerat zur Ein-
fuhrung in den Mund der Frau, oder (ii) die pharmazeutischen Zusammensetzungen sind nicht klebende
halbfeste Stoffe, und das Abgabemittel ist eine Hand der Frau;

e. werden die pharmazeutischen Zusammensetzungen durch eine manuell bediente Pumpe abgegeben;
f. sind die erste und die zweite Quelle der pharmazeutischen Zusammensetzungen separate Abteile eines
gemeinsamen Spenders, aus dem individuelle Dosen jeder pharmazeutischen Zusammensetzung gleich-
zeitig extrudiert werden, entweder als zwei separate Extrudate oder vorzugsweise als einzelnes gemischtes
Extrudat;

g. sind die erste und die zweite Quelle jeweils in einem Behalter enthalten, der von dem behandelnden Arzt
zum Verandern der GréRe der individuellen Dosen des Ostrogens oder des Gestagens oder von beiden
Hormonen gedffnet werden kann;

h. ist die Abgabeflache die Hand der Frau, und das Ostrogen und das Gestagen werden durch Einreiben
der abgegebenen Zusammensetzungen auf das Hautareal, auf dem die transdermale Verabreichung der
Hormone erfolgen soll, verabreicht;

i. ist die Abgabeflache ein Flachenstiick, und die hormonhaltigen Zusammensetzungen werden auf die Haut
der Frau aufgebracht, indem die Seite des Flachenstiicks darauf aufgebracht wird, die die Ostrogen- und
Gestagendosen enthalt und die optional (i) Indizien zur Identifizierung der jeweiligen Ostrogen- und Gesta-
gendosen enthalt, die in der auf diese Seite aufgebrachten Extrudatmenge enthalten sind, und (ii) einen
Klebebereich um den Bereich, auf den das Extrudat oder die Extrudate aufgebracht werden, der so gestal-
tet ist, dass das Flachenstuick auf die Haut der Frau aufgeklebt werden kann;

j- werden die dosierten Mengen der pharmazeutischen Zusammensetzungen aus einem Spender, in dem
sie in dem ersten und dem zweiten Behalter enthalten sind, abgegeben, wobei der Spender ein mechani-
sches Mittel zum Verandern des Volumens der pharmazeutischen Zusammensetzung enthalt, die aus ei-
nem oder beiden Behaltern als Einzeldosis abgegeben wird, wobei das Mittel dies vorzugsweise durch Ver-
andern des Volumens der pharmazeutischen Zusammensetzung, die aus dem ersten oder dem zweiten Be-
hélter abgegeben wird, durch Verandern der Lénge oder des Durchmessers der das Ostrogen oder das
Gestagen enthaltenden Zusammensetzung tut, die als Einzeldosis aus dem Spender abgegeben wird;

k. erfolgt die Verabreichung der Einzeldosen taglich; die pharmazeutischen Zusammensetzungen sind
halbfeste Stoffe oder viskose Flissigkeiten; die pharmazeutischen Zusammensetzungen werden von ei-
nem Spender abgegeben, in dem der erste und der zweite Behalter in separaten Kammern untergebracht
sind, der Spender umfasst ein mechanisches Mittel zum Verandern des Volumens der pharmazeutischen
Zusammensetzung, das als Reaktion auf einen manuell ausgelésten Abgabedruck aus einem oder beiden
Behaltern abgegeben wird.

[0042] In seinen verschiedenen Aspekten kann ein erfindungsgeman hergestellter Artikel einen oder mehrere

der folgenden Aspekte umfassen:
a. eine Abgabeflache in Form eines Flachensticks, das auf einer Flache Anweisungen zum Aufbringen
ausgewahlter Mengen der ersten und der zweiten pharmazeutischen Zusammensetzung darauf enthalt,
wobei das Flachenstlick optional visuelle Indexmittel enthalt, die auf einer Flache des Flachenstlcks auf-
gedruckt sind und die Menge der jeweils auf das Flachenstlck aufzubringenden pharmazeutischen Zusam-
mensetzung angeben, wobei die erste und die zweite Zusammensetzung jeweils fur die transdermale Ad-
sorption des darin enthaltenen Hormons bestimmt sind, wenn die Zusammensetzungen auf die Haut auf-
gebracht werden, und das Flachenstlick optional auch ein Hautpflaster ist, das auf die Haut aufgeklebt wer-
den kann, so dass die die Einzeldosen des Ostrogens und des Gestagens enthaltende Flache mit der Haut
in Berihrung kommt, und wobei das visuelle Indexmittel auf die Flache aufgedruckt ist;
b. einen Spender mit einer halbfesten ersten und zweiten Zusammensetzung;
c. einen Spender, aus dem die erste und die zweite Zusammensetzung gleichzeitig abgegeben werden;
d. einen Spender, aus dem die erste und die zweite Zusammensetzung als gemischtes Extrudat abgegeben
werden;
e. einen Spender mit einem Paar Aufbewahrungskammern, die jeweils eine pharmazeutische Zusammen-
setzung enthalten, die fir die topische Verabreichung bestimmt ist, d. h. einen extrudierbaren halbfesten
Stoff oder eine viskose Flissigkeit oder einen verteilbaren Stift, und von denen eine mehrere nicht diskrete
Dosen eines Ostrogens und die andere mehrere nicht diskrete Dosen eines Gestagens enthalt, wobei die
Kammern jeweils eine Ausgangsoéffnung fur die Abgabe der darin enthaltenen pharmazeutischen Zusam-
mensetzung und Mittel zum Aufbringen von Extrusionsdruck auf die Kammer enthalten;
f. einen Spender wie in €) oben beschrieben, bei dem die Aufbewahrungskammern Tuben sind, die vom
Spender abnehmbar sind;
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g. einen Spender wie in €) oben beschrieben, wobei jede Aufbewahrungskammer oder eine Kappe daflr
jeweils eine Dosierkammer zur Aufnahme eines vorab festgelegten Volumens der aus der Aufbewahrungs-
kammer abgegebenen pharmazeutischen Zusammensetzung aufweist;

h. einen Spender wie in e), f) oder g) oben beschrieben, der Mittel zum Verandern des Volumens der Do-
sierkammer enthalt, in die die pharmazeutische Zusammensetzung aus der Aufbewahrungskammer als
Einzeldosis des in der pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltenen Hormons abgegeben wird;

i. einen Spender wie in €), f) oder g) oben beschrieben, bei dem die Dosiermittel ein Paar Extrusionsdusen
umfassen, die an den Abgabeenden der Aufbewahrungskammern befestigt sind, wobei diese Diisen den
Durchmesser der von den Abgabemitteln abgegebenen Extrudate und somit das Verhaltnis von Ostrogen
zur Dosis des Gestagens in den als Einzeldosis extrudierten Extrudaten bestimmen;

j- einen Spender wie in e), f) oder g) oben beschrieben, bei dem die Dosiermittel ein Paar Dosierleitungen
oder -kammern umfassen, deren Lange oder Tiefe das Volumen der von den Aufbewahrungskammern als
Einzeldosen des darin enthaltenen Ostrogens oder Gestagens abgegebenen pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen bestimmt;

k. ein Abgabemittel wie in e) bis i) oben beschrieben, bei dem das dosierte Volumen der von einer Aufbe-
wahrungskammer abgegebenen pharmazeutischen Zusammensetzung verandert werden kann;

I. einen Spender wie in a) bis d) oben beschrieben, bei dem das Dosiermittel verstellbar ist und die Verstell-
punkte von einer Reihe von Indexmitteln, die mit den Dosiermitteln in Beziehung stehen, identifiziert wer-
den, wobei die Dosiermittel nacheinander individuell sichtbar werden, wenn die Extrusionsdise verstellt
wird, und die durch den Einstellpunkt bestimmte Menge der pharmazeutischen Zusammensetzung korre-
lieren, wenn ein Volumen durch die Duse extrudiert wird;

m. einen Spender wie in a) bis 1) oben beschrieben, bei dem die pharmazeutischen Zusammensetzungen
viskose, fliel3fahige Flissigkeiten sind und das erste und das zweite Dosiermittel ein Paar Pumpen enthal-
ten, die mit dem ersten und dem zweiten Behalter verbunden sind, wobei jede bei Aktivierung zuerst einen
Teil der viskosenflissigen Zusammensetzung von dem Behalter, mit dem die Pumpe verbunden ist, zu einer
Dosierkammer Uberfihrt und dann den dosierten Teil von der Dosierkammer und vom Spender abgibt;

n. ein Set mit einem Spender wie in a) bis f) oben beschrieben und als zweiter Komponente einem Flachen-
stiick als Abgabeflache;

0. ein Set wie in m) oben beschrieben, das als Dosiermittel eine Reihe von Indexmitteln auf dem als Abga-
beflache dienenden Flachenstiick aufweist;

p. ein Set mit einem Spender wie in b) bis 1) oben beschrieben, das mehrere Mittel enthalt zum Verandern
des Volumens der Leitung oder der Kammer, in die die pharmazeutischen Zusammensetzungen im Spen-
der zum Dosieren einer Einzeldosis abgegeben werden, und bei dem eines dieser Mittel im oder auf dem
Spender befestigt ist;

g. ein Set mit einem Spender wie in a) bis 1) oben beschrieben und als Abgabeflache einem Flachenstlick
in Form eines Hautpflasters mit Klebstoff auf einer Flache zum Aufnehmen der ersten und der zweiten Zu-
sammensetzung, die aus dem Spender abgegeben werden, das zur transdermalen Abgabe der darin ent-
haltenen Hormone auf die Haut aufgeklebt wird, nachdem die erste und zweite Zusammensetzung darauf
aufgebracht wurden;

r. ein Set mit einem Spender wie in €) bis h), j) und k) oben beschrieben, bei dem die pharmazeutischen
Zusammensetzungen in Stiftform vorliegen und im Spender in lippenstiftahnlichen Behaltern untergebracht
sind und durch Drehen des Behalterbodens daraus abgegeben werden kénnen, wobei die Behalter zum
Auswechseln vorzugsweise abnehmbar sind, wenn sie leer sind, und das erste und das zweite Dosiermittel
Kammern in einer Kappe fir den Spender sind, die die Lange der Stifte der pharmazeutischen Zusammen-
setzung, die vom Spender abgegeben werden kann, wenn die Kappe auf den Spender aufgesetzt ist, und
somit auch die Grée der abgegebenen Einzeldosen begrenzt.

Das Ostrogen und das Gestagen

[0043] Die in den erfindungsgemal hergestellten Gegenstanden verwendeten pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen enthalten ein Ostrogen und Gestagen.

[0044] Beispiele fiir Ostrogene, die bei dieser Erfindung verwendet werden kénnen (die gezeigten Dosen sind
orale Dosen; transdermale Dosen unterscheiden sich davon je nach Absorptionswirkung des verwendeten Tra-
gers), sind Ethinyldstradiol und Mestranol (5-15 pg/Tag), Ostradiol und deren Ester, z. B. Valerat, Acetat, Ben-
zoat und Undecylat (0,5-4 mg/Tag), Ostriol, Ostriolsuccinat, Pol6striolphosphat (2-8 mg), Ostron, Ostronsulfat
und konjugierte Ostrogene (0,3-1,2 mg/Tag). Davon sind Ethinyléstradiol, konjugierte Ostrogene, Ostron und
insbesondere 17p-Ostradiol bevorzugt.

[0045] Beispiele fur Gestagene, die in dieser Erfindung verwendet werden kénnen (die gezeigten Dosen sind
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orale Dosen; transdermale Dosen unterscheiden sich davon je nach Adsorptionswirkung des verwendeten Tra-
gers), sind mikronisiertes Gestagen (100-200 mg/Tag), Norethisteron und Ester davon, z. B. Acetat (0,5-2
mg/Tag), Norgestrel (80-250 pg/Tag), Levonorgestrel (40-125 pg/Tag), Chlormadinonacetat (1-2 mg/Tag),
Cyproteronacetat (1-2 mg/Tag), Desogestrel, 3-Ketodesogestrel (40-120 ug/Tag), Drospirenon (1-3 mg/Tag),
Norgestimat oder Gestoden (20-80 pg/Tag).

[0046] Davon werden Gestoden, Levonorgestrel, 3-Ketodesogestrel, Drospirenon und insbesondere Gesto-
den, Levonorgestrel und 3-Ketodesogestrel bevorzugt.

[0047] Die erfindungsgeméaRen pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten beispielsweise 17-Ost-
radiol in einer Konzentration von 2% oder Levonorgestrel in einer Konzentration von beispielsweise 1% oder
eine biologisch &quivalente Konzentration eines anderen Ostrogens bzw. Gestagens. Mengen von 0,25-1 g
jeder der Zusammensetzungen waren ausreichend, um die Freisetzung und Absorption von minimalen thera-
peutischen Tagesmengen, entsprechend ca. 50 ug 17p-Ostradiol und ca. 40 pg Levonorgestrel, zu gewahrleis-
ten.

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen

[0048] Die in den erfindungsgemafien Spendern vorliegenden pharmazeutischen Zusammensetzungen ent-
halten mehrere Dosen des Ostrogens oder des Gestagens in nicht diskreter Form, so dass individuelle Dosen
jeder gewtlinschten GréRRe daraus abgegeben werden kénnen, d. h. sie sind eine extrudierbare viskose Flis-
sigkeit, z. B. eine Fliissigkeit, die nach Uberfiihrung auf die Abgabefléche flieRt, oder ein extrudierbarer halb-
fester Stoff, z. B. ein Gel, eine Salbe oder eine Creme, die wahrend der Zeit zwischen Extrusion und Auftragen
auf die Haut auf der Abgabeflache formstabil ist, oder ein verteilbarer Feststoff, ahnlich wie ein Deostift. Wenn
die Zusammensetzung eine viskose Flissigkeit ist, besitzt sie vorzugsweise eine Viskositat von 2.000-100.000
cps, ganz besonders bevorzugt 5.000-50.000 cps, so dass sie von einem Pumpspender fiir Lotionen abgege-
ben und durch Verteilen auf der Haut durch Einreiben (topische Verabreichung) verabreicht werden kann.
Wenn die Zusammensetzung eine halbfeste Substanz ist, weist sie vorzugsweise eine Viskositat von
50.000-500.000 cps auf, so dass sie als pastenartige Masse extrudiert und oral oder transdermal verabreicht
werden kann. Die Zusammensetzungen besitzen vorzugsweise Mikropenetrationswerte von weniger als 1000
mm x 107", vorzugsweise mehr als 1000 mm x 10~". Mit einer anderen Methode gemessen (Extensometertest)
liegen die Extensometerwerte im Bereich von 200 mm? (viskoser) bis 4000 mm? (fliissiger), vorzugsweise bei
mehr als 4000 mm?. Wie fiir den Fachmann ersichtlich sein wird, gibt es keinen klaren Unterschied zwischen
einer sehr viskosen extrudierbaren Flissigkeit und einer sehr weichen extrudierbaren halbfesten Substanz.
Fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung sind beide geeignet.

[0049] Der Trager, in dem das Ostrogen oder Gestagen geldst oder suspendiert ist, kann wassrig sein, wenn
das ausgewahlte Hormon darin lagerstabil ist, oder nicht wassrig, z. B. Ethanol oder Methanol, und er kann
einen oder mehrere pharmazeutische Trager, Hilfsmittel oder Zusatzstoffe, die herkdmmlich in einer Zusam-
mensetzung fir die transdermale Wirkstoffverabreichung verwendet werden, und beliebige dieser im Stand der
Technik bekannten Materialien enthalten, wie z. B. jede Flussigkeit, jedes Gel, Losungsmittel, flissige Verdin-
nungsmittel, jeden Ldslichkeitsvermittler oder dergleichen, die nicht toxisch sind und nicht mit anderen Be-
standteilen der Zusammensetzung nachteilig interagieren. Beispiele fiir geeignete Hilfsmittel sind Wasser, flis-
sige Glyceryltriester mit niedermolekularen Fettsauren oder wachsartigen Estern, niedere Alkanole, nattrliche
Ole wie Maisol, Erdnussél, Sesamdl, Rizinusdl oder deren Kondensationsprodukte mit Ethylenoxid und der-
gleichen, Kohlenwasserstoffe wie pharmazeutisches Mineralél, Silikone, Emulgatoren wie z. B. Monoglyceride
oder Diglyceride von Fettsduren, Phospholipinsdurederivate wie z. B. Lecithin oder Cephalin, Polyalkylengly-
kole wie z. B. Polyethylenglykol, wassrige Phasen, denen ein Quellmittel wie z. B. Natriumcarboxymethylcel-
lulose, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon usw. zugefugt wurde und denen zusatzlich Dispergiermittel oder
Emulgatoren wie z. B. Lecithin zugefiigt werden kénnen, Polyoxyethylenderivate und dergleichen. Die Hilfs-
stoffe kbnnen ferner Zusatze wie z. B. Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Benetzungsmittel, Emulgatoren
usw. enthalten. Die Zusammensetzung enthalt vorzugsweise ferner ein Mittel zur Verbesserung der transder-
malen Absorption, das auch als Tragerkomponente dienen kann. Wenn die Zusammensetzung eine halbfeste
Substanz ist, ist vorzugsweise ein herkdmmliches Extrudiermittel, das die zur Extrusion der Zusammensetzung
erforderliche Energie verringert, anwesend.

[0050] Obwohl die vorliegende Erfindung in einer bevorzugten Ausfiihrungsform eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung verwendet, die fiir die transdermale Selbstverabreichung eines Ostrogens und eines Gesta-
gens ausgelegt ist, ist es flir den Fachmann ersichtlich, dass das Prinzip, auf dem die Erfindung beruht, also
die Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, die mehrere Dosen eines Ostrogens und eines
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Gestagens in nicht einheitlicher Dosierform enthalten, d. h. eine extrudierbare halbfeste Substanz oder eine
viskose Flissigkeit im Gegensatz zu einer Tablette, Pille, einem Dragee oder einem transdermalen Pflaster,
die bzw. das eine Einzeldosis des Ostrogens und von Gestagen enthalt, in Kombination mit einem Abgabemit-
tel, mit dem die individuelle Dosis jedes Hormons und vorzugsweise auch das Verhaltnis der Hormone zuein-
ander durch Verstellung des Abgabemittels verandert werden kann, auch in der oralen Therapie durch Verwen-
dung eines entsprechenden Tragers fur die Hormone, der eingenommen werden kann, und einer Transportzu-
sammensetzung, die fir das Einfihren in den Mund geeignet ist, z. B. eines Léffels mit Volumenindexmitteln
zum Abmessen der Dosen, eingesetzt werden kann.

Topische Zusammensetzungen

[0051] Die bei den erfindungsgemaflen Spendern verwendeten pharmazeutischen Zusammensetzungen
werden vorzugsweise durch Auftragen auf ein entsprechendes Hautareal (oder Schleimhautareal) verabreicht.
Deshalb enthalten sie vorzugsweise eine wirksame Menge eines absorptionsverbessernden Mittels.

[0052] Der Begriff "topisch”, wie hier verwendet, umfasst dabei die transdermale und die transmukosale Ver-
abreichung.

[0053] Der Begriff "wirksame" Menge, wie hier in Bezug auf ein topisches absorptionsverbesserndes (oder
permeationsverbesserndes) Mittel verwendet, bedeutet eine Menge, die eine signifikante Erhéhung der Per-
meabilitat des Haut- oder Schleimhautareals, auf das die erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusammen-
setzungen aufgebracht werden, und demnach auch der gewilinschten Penetrationstiefe, Verabreichungsge-
schwindigkeit und Menge des systemisch verabreichten Arzneimittels bewirkt.

[0054] Beispiele fiir absorptionsverbessernde Mittel sind die in PCT/US90/01469 beschriebenen, d. h. eine
Mischung mit einem Diethylenglykolmonoethyl- oder -monomethylether oder beiden als erster Etherkompo-
nente, z. B. das Handelsprodukt Transcutol, und einer Verbindung der Formel [CH,(CH,),,COO],R, wobei n die
ganze Zahl 1 oder 2, m eine ganze Zahl von 10 bis 18 und R ein Niederalkyl-(C,-C,)-Teil ist, der unsubstituiert
oder mit einer oder zwei Hydroxylgruppen substituiert sein kann, als zweiter Esterkomponente, z. B. eine Es-
terkomponente mit einem oder zwei Caprin-, Laurin-, Myristin-, Palmitin- oder Stearinsaureresten und einem
oder mehreren Niederalkanol-, Ethylenglykol- und Propylenglykolteilen, wie z. B. das im Handel erhéltliche Ma-
terial "PGML", das in der Regel ein Gemisch aus Propylenglykolmonolaurat selbst, Propylenglykoldilaurat und
entweder Propylenglykol, Methyllaurat oder beiden ist. Das Verhaltnis (v/v) des Ethers zu den Esterkomponen-
ten in dieser Verbesserungsmittel-Zusammensetzung reicht von ca. 90 : 10 bis ca. 10 : 90, insbesondere von
ca. 90 : 10 bis ca. 40 : 60. Das bevorzugte Verhaltnis kann schwanken, je nachdem, ob die verbessernde Zu-
sammensetzung [lakune] ist.

[0055] [lakune] der Patientin, mit das Volumen anzeigenden Indexmitteln zum Dosieren der individuellen Do-
sen des Ostrogens und des Gestagens, wenn das Abgabemittel kein Dosiermittel aufweist; es kann die Ober-
flache eines Paars Applikatorkugeln sein, die in "Roll-on"-Applikatoren mit Doppelkammern angebracht sind,
vergleichbar mit den Deodorantspendern mit einzelnen Applikatorkugeln, die heutzutage weithin verwendet
werden, wobei das Volumen der Reservoirs unter der Unterseite der Kugeln das Volumen der jeweiligen Ein-
zeldosen der die Hormone enthaltenden flieRfahigen Flussigkeiten bestimmt, die daraus abgegeben werden
kdnnen, wahrend der Applikator senkrecht gehalten wird; es kann die Oberseite eines doppelten "stiftartigen"
Spenders vom Gewindetyp sein, dessen Kappe Dosierhohlraume enthalt, die die Hohe der jeweiligen Einzel-
dosen eines Paars Tuben mit festen verteilbaren Gels bestimmt, die als Einzeldosen der darin enthaltenen
Hormone abgegeben werden kénnen, wenn das Gewindeabgabemittel gedreht wird, bis die jeweiligen Tuben
die Dosierhohlrdume in der Spenderkappe fiillen; oder es kann ein Blatt Papier sein, eine Plastikfolie oder ein
gewebtes Tuch oder Vlies mit Indexmitteln, die die GréRe des das Ostrogen oder Gestagen oder beides ent-
haltenden Extrudats, das darauf aufgebracht wird, mit der Dosis der darin enthaltenen Hormone korrelieren,
wenn die Multidosis-Quelle des darauf aufgebrachten Extrudats keine Vorrichtung zum Dosieren der Grofie
der individuellen Dosen enthalt. Vorzugsweise kann eine pharmazeutische Zusammensetzung transdermal
verabreicht werden, und die Abgabeflache ist eine Hand der die HRT erhaltenden Patientin.

[0056] Wenn ein Flachenstlick oder eine Folie als Abgabeflache fir den Transport der pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen zum ausgewahlten Hautareal fir die transdermale Verabreichung der Hormone verwendet
wird, kann das Flachenstlck oder die Folie zur Verlangerung der Kontaktzeit der Zusammensetzungen mit der
Haut auch als transdermales Pflaster verwendet werden, in welchem Fall die Flache des Flachenstlicks oder
der Folie mit dem (den) Extrudat(en) darauf entlang des Umfangs des Bereichs mit dem (den) Extrudat(en)
vorzugsweise auch einen Klebstoffstreifen aufweist. Wenn der Verabreichungsmodus oral ist, kann die Abga-
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beflache essbar sein, beispielsweise ein Blatt Reispapier oder ein Gelatinefilm, damit die Abgabeflache und
das (die) Extrudat(e) darauf von der Patientin verzehrt werden kdénnen. Dies ist nitzlich, wenn das Extrudat
eine viskose Flissigkeit oder eine klebrige, halbfeste Substanz ist.

Die Verabreichungsstelle

[0057] Die Verabreichungsstelle hangt natiirlich von der Art der das Ostrogen oder Gestagen enthaltenden
pharmazeutischen Zusammensetzungen ab, die oral, transdermal oder transmukosal verabreicht werden kén-
nen. Die transdermale Verabreichung wird bevorzugt.

Die Abgabeflache

[0058] Die Abgabeflache (Verabreichungsflache) kann im Fall einer verteilbaren pharmazeutischen Zusam-
mensetzung fur die transdermale oder transmukosale Verabreichung oder im Fall einer halbfesten pharmazeu-
tischen Zusammensetzung fir die orale Einnahme oder wenn die pharmazeutische Zusammensetzung eine
flieRfahige Flissigkeit zur Einnahme ist die eigene Hand der Patientin sein; sie kann ein Gerat wie z. B. ein
Loffel zum Einfihren in den Mund der Patientin mit das Volumen angebenden Indexmitteln zum Dosieren der
individuellen Dosen des Ostrogens und des Gestagens sein; sie kann die Flachen eines Paars eines Paars
Applikatorkugeln in "Roll-on"-Applikatoren mit Doppelkammern sein, vergleichbar mit den Deodorantspendern
mit einzelnen Applikatorkugeln, wie sie heutzutage weithin verwendet werden, wobei das Volumen der Reser-
voirs unter der Unterseite der Kugeln das Volumen der jeweiligen Einzeldosen der die Hormone enthaltenden
flieRfahigen Flussigkeiten bestimmt, die daraus abgegeben werden kénnen, wahrend der Applikator senkrecht
gehalten wird; sie kann die Oberseite eines doppelten "stiftartigen" Spenders vom Gewindetyp sein, dessen
Kappe Dosierhohlrdume enthalt, die die Hohe der jeweiligen Einzeldosen eines Paars Tuben mit festen ver-
teilbaren Gels bestimmt, die als Einzeldosen der darin enthaltenen Hormone abgegeben werden kénnen,
wenn das Gewindeabgabemittel gedreht wird, bis die jeweiligen Tuben die Dosierhohlraume in der Spender-
kappe flllen; oder sie kann ein Blatt Papier sein, eine Plastikfolie oder ein gewebtes Tuch oder Vlies mit Index-
mitteln, die die GréRe des das Ostrogen oder Gestagen oder beides enthaltenden Extrudats, das darauf auf-
gebracht wird, mit der Dosis der darin enthaltenen Hormone korrelieren. Vorzugsweise ist die pharmazeutische
Zusammensetzung fiir die transdermale Verabreichung bestimmt, und die Abgabeflache ist eine Hand der die
HRT erhaltenden Patientin.

[0059] Wenn ein Flachenstlick oder eine Folie als Abgabeflache fir den Transport der pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen zum ausgewahlten Hautareal fir die transdermale Verabreichung der Hormone verwendet
wird, kann das Flachenstlck oder die Folie zur Verlangerung der Kontaktzeit der Zusammensetzungen mit der
Haut auch als transdermales Pflaster verwendet werden, in welchem Fall die Flache des Flachenstlicks oder
der Folie mit dem (den) Extrudat(en) darauf allein des Umfangs des Bereichs mit dem (den) Extrudat(en) vor-
zugsweise auch einen Klebstoffstreifen aufweist. Wenn der Verabreichungsweg oral ist, kann die Abgabefla-
che essbar sein, beispielsweise ein Blatt Reispapier oder ein Gelatinefilm, damit die Abgabeflache und das
(die) Extrudat(e) darauf vom Patienten verzehrt werden kénnen. Dies ist nitzlich, wenn das Extrudat eine vis-
kose Flussigkeit oder eine klebrige halbfeste Substanz ist.

[0060] Die Abgabeflache kann auch die Applikatorflache eines stiftférmigen Spenders sein, aus dem Einzel-
dosen des Ostrogens und des Gestagens aus dem Innenraum des Spenders abgegeben wurden, z. B. durch
Drehen der lippenstiftférmigen Halter fiir pharmazeutische Zusammensetzungen in Stiftform, die das Ostrogen
und das Gestagen enthalten, bis Einzeldosen der Stifte aus der Oberflache herausragen, wobei diese Ober-
flache eine Oberflache des Korpers des Spenders sein kann oder die Oberflache eines Rollapplikators, der
Uber den Stiftenden befestigt ist.

Haufigkeit und Dauer der Verabreichung

[0061] Das Ostrogen wird gewdhnlich mindestens einmal taglich verabreicht, vorzugsweise ohne Unterbre-
chung, und vorzugsweise wird auch das Gestagen kontinuierlich verabreicht. Wenn Menstruationsblutungen
eintreten sollen, z. B. wahrend der Perimenopause, kann eine sequenzielle Zusatzphase mit Gestagen, in der
Regel fir 12—-14 Tage in einem 28-Tageszyklus, gewahlt werden. Dies kann dadurch erreicht werden, dass Mit-
tel bereitgestellt werden, mit denen eine Nulldosis des Gestagens erhalten werden kann. Ein sequenzielles
kombiniertes Schema dieser Art kann sogar ein behandlungsfreies Intervall von 3—-7 Tagen in jedem Behand-
lungszyklus nach sequenziellem Entzug des Gestagens beinhalten.

[0062] Eine weitere Alternative zur Einleitung von Menstruationsblutungen ware die kontinuierliche kombi-
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nierte Behandlung mit einem erfindungsgemafen Spender/einer erfindungsgemaflen Behandlung in einem
zyklischen Schema mit einem behandlungsfreien Intervall von 3-7 Tagen ca. alle 4 Wochen, wie dies bei der
oralen Empfangnisverhiitung Standard ist.

[0063] Ein Antiprogestin bewirkt die Einleitung von Menstruationsblutungen in einer kontinuierlichen kombi-
nierten Behandlung mit Ostrogen plus Gestagen, wie in PCT-Anmeldung US 93/01931 beschrieben. Ostrogen
und Gestagen kénnen ununterbrochen fir bis zu 6 Monate oder langer verabreicht werden, und wahrend die-
ser Zeit kann die Menstruationsblutung mit einer gewlinschten und vorab gewahlten Haufigkeit eingeleitet wer-
den, z. B. alle 20, 30, 60, 90, 120, 150 oder 180 Tage, indem 1, 2 und/oder 3 Tage vor dem gewitinschten Tag
des Auftretens der Menstruationsblutung zusatzlich eine die Menstruationsblutung auslésende Menge des An-
tiprogestins verabreicht wird. Alternativ kann die Verabreichung von Ostrogen oder Gestagen wahrend oder
vor der Menstruationsblutung unterbrochen werden, z. B. beginnend am Tag 21-27 des Menstruationszyklus
und bis zu ca. 6 Tage danach.

[0064] Da sich die vorliegende Erfindung auf die HRT bezieht, werden die individuellen Dosen von Ostrogen
und Gestagen notwendigerweise Uber einen langeren Zeitraum hinweg verabreicht, d. h. mehr als einen Mo-
nat, in der Regel mindestens mehrere Monate lang und gewohnlich fiir ein oder mehr Jahre und oft fir zehn
Jahre oder mehr. Wahrend dieser Zeit wird die GréRe der individuellen Dosis des Ostrogens oder des Gesta-
gens oder von beiden mindestens einmal und haufig zweimal oder 6fter verandert, in der Regel schrittweise
im Fall von Ostrogen, bis die therapeutisch wirksame Mindestdosis gefunden ist. Oft kann sie wieder verringert
werden, wenn die Patientin von der Peri- in die Postmenopause Ubertritt, weil die zur Verhinderung von post-
menopausalem Knochenschwund erforderliche Ostrogendosis in der Regel niedriger ist als die Dosis, die fir
die wirksame Behandlung klimakterischer Beschwerden bendtigt wird.

Beschreibung bestimmter Ausfiihrungsformen
Die erste Ausflihrungsform (Fig. 1)

[0065] Eine erste bevorzugte Ausfihrungsform eines erfindungsgemafien Spenders, die in Fig. 1 gezeigt ist,
ist ein einheitlicher Doppel-Salbenspender 1 mit einem unteren Reservoirkdrperabschnitt 2 und einem oberen
Abgabekappenabschnitt 4, der auf dem oberen Kérperabschnitt 2 befestigt ist. Der Kérperabschnitt 2 besteht
aus einem Paar Gehause 2a und 2b, die miteinander verbunden sind und von einer Abstandsstange 7, die nur
Uber einen Teil der H6he der Gehause nach oben ragt, auf Abstand gehalten werden, so dass ein Zwischen-
raum zwischen dem oberen Abschnitt der Gehause bleibt, der eine Leitung 5 bildet, die am unteren Ende ge-
schlossen und am oberen Ende offen ist. Als Sicherheitsmechanismus zum Gewahrleisten, dass eine volle
Einzeldosis in den Dosierkappenabschnitt 4 gegeben wird, nachdem eine Einzeldosis von den Spendergehau-
sen 2a und 2b ausgegeben wurde, weisen beide als optionales Merkmal einen vertikalen, mit Sdgezahnen ver-
sehenen Streifen 3a bzw. 3b an gegeniberliegenden Auf3enseiten auf, die in eine Innenlippe 4a und 4b auf
der Innenflache des Bodens des oberen Kdrperabschnitts 4 eingreifen. Ein Paar Offnungen 8a und 8b, deren
Grole und Gestalt es ermoglicht, dass die mit Gewinde versehenen Schenkel 10a und 10b eines Paars Jus-
tierschrauben 11a und 11b jeweils durch Offnungen 8a und 8b in das Innere des unteren Abschnitts 2 ragen
kénnen und die Schraubenkdpfe 11a und 11b mit der AuRenflache der Unterseite der Gehause 2a und 2b bin-
dig sitzen koénnen, ist in der Unterseite der Gehduse 2a und 2b enthalten. Im Inneren des unteren Abschnitts
2 ist ein Paar dunner Stitzmuttern 12a und 12b angeordnet, die jeweils als Stiitzen fiir ein Paar. zylindrischer
Behalter 14a und 14b in den Gehausen 2a und 2b dienen und jeweils pharmazeutische Zusammensetzungen
16a und 16b in Salbenform enthalten, die mehrere Einzeldosen eines Ostrogens und eines Gestagens enthal-
ten, und mit Schrauben 11a und 11b verschraubt. Zylindrische Behalter 14a und 14b haben dicke Boden 15a
bzw. 15b mit einem Hohlraum 13a bzw. 13b, der von der AulRenflache nach oben ragt und die Gewindeenden
der Justierschrauben 11a und 11b gleitend aufnehmen kann. Ein Abstandsglied 27a bzw. 27b, das gleitend
(nur in Aufwartsrichtung) im Boden der Behalter 14a bzw. 14b sitzt und den zwischen ihm und der Oberseite
der mit dem Inhalt geflillten Behalter geformten Hohlraum aufrechterhalt, bildet eine Dichtung zwischen den
Bdden 15a und 15b und dem Inhalt 16a bzw. 16b der Behalter 14a und 14b, wahrend die individuellen Dosen
vom Spender 1 abgegeben werden. Eine zylindrische Verlangerung 17a bzw. 17b mit kleinerem Durchmesser
und offenem Ende in Flussigkeitsverbindung mit dem Inhalt 16a bzw. 16b der Behalter 14a bzw. 14b Uber un-
tere Absperrventile 18a bzw. 18b, die einen Rickfluss der pharmazeutischen Zusammensetzungen 16a und
16b in den Verlangerungen 17a und 17b in die Behalter 14a und 14b verhindern, ist an den jeweiligen oberen
Enden der Behalter 14a bzw. 14b in Fliissigkeitsverbindung mit deren Inhalt (iber eine Offnung im oberen Ende
des Behalters angeordnet. Hilsen 19a bzw. 19b, die am oberen Ende geschlossen sind und in denen eine Fe-
der 20a bzw. 20b angebracht ist, die die Hilsen 19a und 19b in einem maximalen Abstand von den unteren
Ventilen 18a und 18b halten, aber gestatten, dass die Hilsen 19a und 19b beim Heben und Senken des Kap-
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penabschnitts 4 Uber die Verlangerungen 17a und 17b gleiten, sind gleitend an den zylindrischen Verlangerun-
gen 17a und 17b befestigt. Die Verlangerungen 17a und 17b stehen durch obere Abgabeventile 21a bzw. 21b
mit (flexiblen) Ausgabeleitungen 22a bzw. 22b in Flissigkeitsverbindung, die jeweils in gemeinsamer Flissig-
keitsverbindung mit der Abgabedffnung 23 stehen. Zwischen der Oberseite des unteren Korperabschnitts 2
und der Unterseite des oberen Koérperabschnitts 4 ist eine Feder 24 angeordnet, die von einem Fiihrungsbal-
ken 25, dessen oberes Ende an der Innenseite des Kappenabschnitts 4 befestigt und gleitend in der Leitung
5 angeordnet ist, festgehalten wird. Der Flihrungsbalken 25 besitzt ein vergroRertes unteres Ende 25a, an dem
das obere Ende der Feder 24 befestigt ist.

[0066] Im Betrieb werden die Justierschrauben 11a und 11b um einen Betrag gedreht, der die Behalter 2a
und 2b auf eine Héhe anhebt, die das gewlinschte Volumen der pharmazeutischen Zusammensetzungen 16a
und 16b festlegt, das von den Behaltern 2a bzw. 2b in die von der zylindrischen Verlangerung 17a und der
Huilse 19a bzw. von der zylindrischen Verlangerung 17b und der Hilse 19b definierten Kammern transportiert
werden kann, wobei die Volumen die jeweiligen Einzeldosen des aus dem Behalter 1 abgegebenen Gestagens
und Ostrogens festlegen, wenn die Kappe 4 vollsténdig iber den unteren Kérperabschnitt 2 nach unten ge-
drickt wird.

[0067] Eine abgemessene Einzeldosis eines Gemisches der pharmazeutischen Zusammensetzungen 16a
bzw. 16b in den Behéltern 14a und 14b wird aus dem Spender 1 abgegeben, wenn der obere Kérperabschnitt
4 gegen den unteren Korperabschnitt 2 gedrickt wird. Die freien Zwischenraume A? und A, die von dem Ab-
stand zwischen den oberen Abgabeventilen 21a bzw. 21b und der Oberseite des Oberteils des unteren Kor-
perabschnitts 2 definiert werden, definieren die Strecke, Uber die die Hilsen 19a und 19b nach unten auf die
Verlangerungen 17a bzw. 17b geschoben werden kénnen, und die Entfernung, Uber die die Behalter 14a und
14b von den Schrauben 11a und 11b angehoben wurden, bestimmt das Volumen der pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen 16a und 16b, die von den Behaltern 14a und 14b in die Verlangerungen 17a und 17b und
von dort zu den Hulsen 19a und 19b Uberfihrt werden kénnen, wenn die Kappe 4 nach unten auf den Boden-
abschnitt 2 des Spenders 1 gedrickt wird. Die unteren Ventile 18a und 18b verhindern, dass die so Ubertrage-
nen Zusammensetzungen wieder zurick in die Behalter 14a und 14b gedrangt werden, und die oberen Ventile
21a und 21b ermdglichen, dass die so Uberflihrten Zusammensetzungen durch die Ausgabedéffnung 23 aus-
gegeben werden.

[0068] Die Kappe 4 wird von der Feder 24 wieder zurlick in ihre verlangerte Dosierposition gedriickt. Bei der
Ruckkehr in diese Position entsteht in den Behaltern 2a und 2b ein Unterdruck, durch den die darin enthaltenen
Zusammensetzungen in die Verlangerungen 17a und 17b gezogen werden, wodurch die Zusammensetzun-
gen in den Verldngerungen wiederum in die Hullsen 19a und 19b gezogen werden und sie so erneut fillen, so
dass eine dosierte Einzeldosis des Gestagens und des Ostrogens bereitgestellt wird, die ausgegeben werden
kann, wenn die Kappe 4 erneut nach unten auf den unteren Kérperabschnitt 2 gedruickt wird.

[0069] In derin Fig. 1 gezeigten Ausfiihrungsform wird die Kappe 4 aus ihrer abgesenkten Position auf dem
unteren Korper 2 freigegeben, indem die Seitenwande der Spenderkappe 4, die die Lippen 4a und 4b aulier
Eingriff mit den mit Sdgezéhnen versehenen Streifen 3a und 3b auf den Seiten der Behalter 2a und 2b bringt,
zusammengedriickt werden.

[0070] In einer alternativen Ausflihrungsform (nicht gezeigt) mit einem Sicherheitsmechanismus zur Gewahr-
leistung, dass jede abgegebene Dosis des Gestagens und des Ostrogens eine volle Dosis ist, sind die Lippen
4a und 4b durch federbelastete [Lakune] ersetzt, die an der Innenseite der Seitenwand der Kappe 4 und davon
beabstandet befestigt sind, und der obere Abschnitt der Seitenwande der Behalter 2a und 2b, an denen mit
Sagezahnen versehene Streifen 3a und 3b befestigt sind, konvergieren zu deren oberen Enden hin so dass
die mit Sadgezahnen versehenen Streifen in nicht paralleler Beziehung zu den mit Sdgezadhnen versehenen
Streifen an der Innenseite der Kappe 4 stehen und erstere letztere in eine parallele Position zwingt, weil letz-
tere federbelastet sind, wenn die Kappe zur Abgabe einer Einzeldosis der pharmazeutischen Zusammenset-
zungen nach unten auf den unteren Kérperabschnitt 2 des Spenders 1 bewegt wird. Die nicht parallele Bezie-
hung zwischen den jeweiligen mit Sdgezahnen versehenen Streifen gestattet die Abwartsbewegung der Kap-
pe, verhindert aber eine Aufwartsbewegung, bis die Kappe vollstdndig nach unten auf den unteren Korperab-
schnitt 2 gedrickt wurde, wobei sie sich dann voneinander I6sen und eine Aufwartsbewegung mdglich wird. In
einer weiteren alternativen Ausfihrungsform (nicht gezeigt) fehlen sowohl die Lippen 4a und 4b als auch die
mit Sdgezahnen versehenen Streifen 3a und 3b, und der Spender enthalt Anweisungen, um sicherzustellen,
dass eine volle Einzeldosis abgegeben wird, dass die Kappe, nachdem sie auf den unteren Kérperabschnitt 2
gedrickt wurde, erst dann losgelassen werden soll, wenn sie so weit wie mdglich nach unten gedrickt wurde.
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Die zweite Ausfihrungsform (Fig. 2, 3 und 3a)

[0071] Fig. 2 und 3 zeigen eine zweite Ausfiihrungsform eines erfindungsgemalfen Spenders in der Gestalt
eines Doppel-Salbenspenders 30 mit einem Abgabekopf 31 mit einem Ventilkérper 32, der in Fig. 3a perspek-
tivisch gezeigt ist und der auf einem Drehzapfen 33 zwischen zwei Flanschen 34 und 35, die mit einem Boden
36 einstdckig sind, gedreht wird. Der Boden 36 hat Kanale 37 und 38, die mit Ventilleitungen 39 und 40 in einer
bogenférmigen Verbindungsflache 41 des Ventilkdrpers 32 kommunizieren, wenn er sich in der in Fig. 3 mit
durchgezogenen Strichen gezeigten Stellung befindet. Wenn sich der Ventilkérper 32 in der in Fig. 3 mit ge-
punkteten Linien gezeigten Stellung befindet, liegen die offenen Enden der Ventilleitungen 39 und 40 frei, so
dass die darin enthaltene Salbe von der Anordnung 30 abgegeben werden kann.

[0072] Im Ventilkérper 32 ist ein Paar Dosier- und Abgabekolben 42 und 44 angeordnet, die in zylindrischen
Durchgéngen 45 und 46 im Ventilkorper 24 befestigt und mit den Ventilleitungen 33 und 34 ausgerichtet sind.
Die Kolben 40 und 42 sind mit Stangen 47 und 48 mit einem Paar Handgriffe 50 und 51 verbunden, die die
Kolben nach unten in die zylindrischen Durchgange 44 und 46 driicken, wenn sie gedriickt werden, wahrend
sich der Ventilkérper 24 in der in Fig. 3 gezeigten Abgabeposition befindet.

[0073] Der Boden 30 des Spenders weist ein Paar Einlass6ffnungen 53 und 54 mit Gewinde auf, die die Sal-
bentuben 55 und 56 aufnehmen. Erfindungsgemal ist die Salbentube 55 mit einer gestagenhaltigen Salbe 58
und die Tube 56 mit einer dstrogenhaltigen Salbe 59 gefillt, oder umgekehrt. Beim Driicken der Tube 55 wird
die Salbe 58 durch den Durchgang 31 in die Ventilleitung 33 im Ventilkérper 24 gedriickt, um den Ventilkdrper
zu laden. Die Tube 44 wird auf herkdmmliche Weise Gber eine Entliiftung mit kleinem Durchmesser (nicht ge-
zeigt), die so klein ist, dass Luft aus dem oberen Ende der Ventilleitung 33 austreten kann, die aber zu klein
ist, als dass Salbe 58 problemlos durch sie hindurch extrudieren kénnte, entliftet. Analog wird die Salbe 59
aus der Tube 56 abgegeben, indem die Tube 56 gedriickt und Salbe 59 durch den Gang 32 im Boden 30 in die
Ventilleitung 34 im Ventilkérper 24 gedriickt wird. Wie in Fig. 2 und 3 zu sehen, haben die Kolben 40 und 42
Stopfen 40a und 42a an ihren jeweiligen Unterenden, wobei letztere langer sind als erstere, so dass das In-
nenvolumen der Ventilleitung 33 gegeniiber dem Innenvolumen der Ventilleitung 34 verringert wird. Demzufol-
ge wird weniger Salbe 58 in den Ventilkérper 24 gedriickt, wenn die Tube 56 gedriickt wird, als Salbe 59 beim
Driicken der Tube 55. Diese Stopfen kdnnen durch Entfernen des Stifts 26, so dass der Ventilkorper 24 geldst
wird, und Ersetzen des entsprechenden Stopfens 40a oder 42b durch einen anderen Stopfen unterschiedlicher
Lange verandert werden, wodurch die Ostrogen- oder Gestagendosis um die gewiinschte Menge verringert
oder erhoht wird, indem die Menge der Salbe 58 oder 59, die in die Leitungen 33 bzw. 34 extrudiert werden
kann, verringert oder erhéht wird.

[0074] Zur Abgabe einer Dosis mit den gewiinschten Gestagen- und Ostrogenmengen wird der Ventilkdrper
24 mit den mit Salbe 58 bzw. 59 gefullten Ventilleitungen 33 und 34 um den Drehzapfen 26 in die in Fig. 3 ge-
strichelt gezeigte Position gedreht, und die Knépfe oder Tasten 50 und 51 werden gedriickt, um das Gestagen
und das Ostrogen durch die Offnungen 33 und 34 beispielsweise in die Hand der Patientin zu driicken, wo die
Doppeldosis vermischt und anschlielend aufgetragen werden kann.

Die dritte Ausfiihrungsform (Fig. 4-8)

[0075] In derin Fig. 4 und 5 gezeigten Ausfuhrungsform besitzt eine Doppelkammer-Salbentube 60 eine In-
nenwand 62, die die Doppelkammertube 60 in ein erstes Abteil 64 und ein zweites Abteil 66 unterteilt. Die Dop-
pelkammer-Salbentube 60 besitzt einen Hals 68 mit einer Offnung 70, durch sich die Innenwand 62 erstreckt.

[0076] Eine Spenderdise 72, die ebenfalls in Fig. 6 gezeigt ist, wird durch Eingriff mit einer ringférmigen Rip-
pe 73, die vom Hals 68 vorsteht, auf den Hals 68 gedriickt, wo sie einrastet. Die Spenderdiise 72 besitzt eine
Kerbe 75, die in eine einzelne Rippe auf dem Gewindehals 68 eingreift, so dass sie stets die gleiche Orientie-
rung aufweist wie die Innenwand 62.

[0077] Die Spenderdiise 72 besitzt eine Trennwand 77, die mit der Innenwand 62 ausgerichtet ist und in der
Spenderdiise 72 eine unterteilte Extrusionsdiise mit einem ersten Hohlraum 76 und einem zweiten Hohlraum
78, die jeweils Auslassotffnungen 80 bzw. 82 aufweisen, formt. Die Auslassoéffnung 80 besitzt einen groRReren
Querschnitt als die Auslassoéffnung 82, weil der Abschnitt 87 der AuRenwand der Spenderdise 72, der die Aus-
lassoffnung 80 definiert, dinner ist als der Abschnitt 85, der die Auslasséffnung 82 definiert. Die Auslassoff-
nungen 80 und 82 werden von einer Kappe 83, die in Figur in geschlossener Stellung und in Fig. 5 in offener
Stellung gezeigt ist und an einem Scharnier 84 angelenkt ist, verschlossen.
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[0078] Beim Aufrollen der Doppelkammer-Salbentube 60 vom Boden, wie in Fig. 5 gezeigt, werden die in den
Abteilen 64 und 66 enthaltenen Salben mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten durch die Hohlrdume 76 und
78 gedrickt und in unterschiedlichen Volumen aus der Duse 72 ausgegeben. Wenn der Hohlraum 64 mit einer
gestagenhaltigen Zusammensetzung und der Hohlraum 66 mit einer dstrogenhaltigen Zusammensetzung ge-
fullt wird, wird somit eine Doppeldosis unterschiedlicher Volumen der beiden Zusammensetzungen ausgege-
ben. Das Verhaltnis von Ostrogen 89 zu Gestagen 88 in einer Einzeldosis wird verandert, indem einfach die
Spenderdise 72 gegen eine Diise ausgewechselt wird, die eine andere Wandkonfiguration 72a oder 72b auf-
weist, wie in Fig. 7 und 8 gezeigt, so dass die Volumen der Zusammensetzungen in den Hohlrdumen 76 und
77 in einem anderen Verhaltnis ausgegeben werden. Durch Austauschen der Dise 72 gegen die in Fig. 7 und
8 gezeigte Diise 72a oder 72b wird beispielsweise das Verhéltnis von Gestagen zu Ostrogen in einer Einzel-
dosis um eine vorbestimmte Menge erhoéht.

[0079] Wie in Fig. 9 gezeigt, ist die dritte Ausfihrungsform ein Element eines Sets aus einem Abgabe-Fla-
chenstick 106 und einer einzelnen Doppelkammer-Abgabetube 60 der in Fig. 4 und 5 gezeigten Art, die eine
dstrogenhaltige Zusammensetzung 101 in einem Abteil und eine gestagenhaltige Zusammensetzung 102 im
anderen enthalt. Wie in der in Fig. 9 gezeigten Ausflihrungsform kann das Flachenstiick 106 eines von meh-
reren Blattern zum Einmalgebrauch in Blockform sein und aus denselben Materialien bestehen wie diese Aus-
fuhrungsform. Das Flachenstick 106 tragt auf einer Flache eine einzelne Grafik 104 mit Linien 110 zur Identi-
fizierung unterschiedlicher einzelner Kombinationsdosen des Ostrogens und des Gestagens, z. B. einer Stan-
darddosis, die durch die Zahl "1" identifiziert wird, und kleinerer und gréRerer Dosen, die durch Bruchzahlen
identifiziert werden. Ein kombiniertes Extrudat 100 der 6strogenhaltigen Zusammensetzung 101 und der ges-
tagenhaltigen Zusammensetzung 102 ist in Fig. 10 gezeigt, wo es auf dem Flachenstick 106 abgeschieden
wird.

[0080] Ein Arzt verschreibt die anfangliche Einzeldosis des Ostrogens und des Gestagens durch Identifizie-
rung der Lange des Extrudats 100, das auf der Grafik 104 als Einzeldosis abgeschieden werden soll. Zur Er-
héhung oder Verringerung der Dosis von Ostrogen und Gestagen unter Aufrechterhaltung des Verhéltnisses
der beiden Hormone weist der Arzt als Reaktion auf ein oder mehrere Symptome, die die Patientin derzeit unter
der HRT hat, die Patientin an, die Lange des Extrudats 100, das auf dem Flachenstiick 106 als Einzeldosis
abgeschieden wird, zu verandern. Zur Veranderung nur der Ostrogendosis oder nur der Gestagendosis in ei-
ner Einzeldosis, die sich die Patientin selbst verabreicht, wird die Spenderdiise 72 vom behandelnden Arzt
oder der Patientin gegen eine Dise 72a oder 72b wie in Fig. 7 und 8 gezeigt ausgetauscht, wodurch die Quer-
schnittsflache des Abschnitts 101 bzw. 102 des Extrudats, das von der Patientin auf dem Flachenstiick 106
abgeschieden wird, um einen entsprechenden Betrag verandert wird.

Die vierte Ausfihrungsform (Fig. 10)

[0081] Die in Fig. 10 gezeigte vierte Ausfihrungsform ist ein Set aus einem Paar Abgabetuben 90 und 92 und
einem Abgabe-Flachenstiick 98. Die Tube 90 ist mit einer dstrogenhaltigen Salbe 91 gefiillt und die Tube 92
mit einer gestagenhaltigen Salbe 93. Das Flachenstick 98 kann eines von mehreren Blattern zum Einmalge-
brauch in Blockform und aus Papier sein oder ein einzelnes Flachenstick zum Mehrfachgebrauch aus einem
haltbaren, waschbaren Material, wie z. B. Polyethylen, Polypropylen oder Acrylharz. Das Flachenstlick 98 tragt
auf einer Seite ein Grafikpaar 96 und 97 mit Linien 100, die jeweils unterschiedliche Einzeldosen des Ostro-
gens und des Gestagens identifizieren, z. B. eine Standarddosis, die durch die Zahl "1" identifiziert wird, und
kleinere und gréRere Dosen, die durch Bruchzahlen identifiziert werden. Die Extrudate 94 und 95 der &stro-
genhaltigen Zusammensetzung 91 in der Tube 90 und der gestagenhaltigen Zusammensetzung 93 in der Tube
92 sind in Fig. 10 gezeigt, wo sie auf den Grafiken 96 bzw. 97 abgeschieden werden.

[0082] Ein Arzt verschreibt eine anfangliche Einzeldosis des Ostrogens und des Gestagens durch Identifizie-
rung der Lange des Extrudats 94 bzw. 95, das von der Patientin, die sich die Hormone selbst verabreichen soll,
auf der Grafik 96 bzw. 97 als Einzeldosis abgegeben werden sollte. Die Identifizierung kann erleichtert werden,
wenn der Arzt den entsprechenden Abschnitt der Grafiken 96 und 97, wie in Fig. 7 schraffiert gezeigt, farbig
markiert. Zum Verandern dieser Dosis als Reaktion auf ein oder mehrere Symptome, die die Patienten derzeit
unter der HRT hat, weist der Arzt die Patientin an, die Lange des eines Extrudats oder beider Extrudate 94 und
95 zu verandern, so dass die Ostrogen- und/oder Gestagenmenge in einer Einzeldosis, die sich die Patientin
selbst verabreicht, je nach Ermessen des Arztes erhdht oder verringert wird.

Die funfte Ausflihrungsform (Fig. 11)

[0083] Die in Fig. 11 gezeigte funfte Ausfihrungsform ist ein Applikator 110 mit doppeltem Stift und Dosier-
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kappe 112. Im Boden des Applikators 110 sind ein Paar lippenstiftartige Spender 114a und 114b angeordnet,
von denen jeder einen stationaren réhrenférmigen Boden 116a bzw. 116b aufweist, der starr, aber abnehmbar
in ein Loch (nicht gezeigt) in der Bodenwand 119 des Applikators 110 eingesetzt ist. Ein herkémmlicher Spen-
derknopf 120a bzw. 120b vom Drehtyp, der an den zylindrischen Haltern 122a bzw. 122b fiir einen Stift 124a
und 124b aus fester, verteilbarer, 6strogenhaltiger bzw. gestagenhaltiger pharmazeutischer Zusammenset-
zung befestigt ist, ist drehbar im Boden jedes Spenders angeordnet. Die Halter 122a und 122b sind iber einen
herkdmmlichen Schraubengetriebemechanismus (nicht gezeigt) mit den réhrenférmigen Béden 116a bzw.
116b verbunden, so dass die Drehkndpfe 120a bzw. 120b die Halter 122a bzw. 122b und die darin angeord-
neten Stifte der pharmazeutischen Zusammensetzung heben (oder senken), so dass die Enden 126a bzw.
126b der Stifte Uber die Applikatorflache 125 des Applikators 110 hinausragen (oder unter ihr sitzen).

[0084] Die Kappe 112 weist eine mit Leisten versehene Innenflache 127 auf, mit deren Hilfe die Kappe auf
einen entsprechend mit Leisten versehenen oberen Abschnitt 128 des Applikators 110 aufgesetzt werden
kann, und einen gebogene obere Innenflache 130, die der Applikatorflache 125 des Applikators 110 entspricht.
In der oberen Flache 130 befinden sich vertiefte Abschnitte 132a und 132b, die mit den Stiften 124a und 124b
ausgerichtet sind und Hohlrdume liefern, die bei aufgesetzter Kappe 112 auf dem Applikator 110 die maximale
Strecke festlegen, tUber die die Enden 126a und 126b der Stifte 124a und 124b mit den Drehknépfen 120a und
120b Uber die Applikatorflache 125 hinaus ausgegeben werden kénnen, wodurch die maximal abgebbare Ein-
zeldosis des Ostrogens und des Gestagens festgelegt wird. Ein Einsatz 134a und 134b in den vertieften Ab-
schnitten 132a und 132b verringert diese maximale Strecke und somit die Grofie der Einzeldosen.

[0085] In Setform besitzt die Kappe 112 eine Reihe von Einsatzen, identifiziert durch Dosiernummern oder
unterschiedliche Farben, ahnlich den Einsatzen 132a und 132b, aber von unterschiedlicher Dicke. Der behan-
delnde Arzt oder der Apotheker steckt den entsprechenden Einsatz bzw. die entsprechenden Einsatze in die
vertieften Abschnitte 132a und 132b, wodurch die Menge der Stifte 124a und 124b, die lber die Oberflache
der Applikatorflache 125 hinaus abgegeben und somit zur transdermalen Verabreichung als Einzeldosis auf
die Haut aufgetragen werden kann, festgelegt wird.

Die sechste Ausfuhrungsform (Fig. 12)

[0086] Die in Fig. 12 gezeigte sechste Ausfuhrungsform ist ebenfalls ein Applikator 110 mit doppeltem Stift
und eine Dosierkappe 112 und die anderen Elemente mit den entsprechenden Nummern, die auf identische
Weise funktionieren. Aulerdem besitzt diese Ausfiihrungsform ein Sicherheitssystem, das verhindert, dass
Stifte 124a und 124b ausgegeben werden, wenn die Dosierkappe 112 nicht auf den Applikator 110 aufgesetzt
ist, so dass vermieden wird, dass die verabreichende Patientin die Mengen 126a und 126b der als Einzeldosis
ausgegebenen Stifte 124a und 124b nach Augenmal} festlegt. Das Sicherheitssystem benutzt eine Stange
136, die auf der Innenseite der Kappe 112 befestigt ist, so dass sie nach unten zum Boden 119 des Applikators
110 hin, aber (ber diesem ragt, zwischen den Spendern 114a und 114b und koaxial mit einer Offnung 137 in
der oberen Flache des Applikators 112. Eine zweite Stange 138 mit einer Stirnplatte 138a an dem oberen En-
de, die mit der Innenfléche der Applikatorwand 125 in Beriihrung steht und verhindert, dass sie durch die Off-
nung 137 vorsteht, ist vertikal beweglich im Applikator 110 koaxial mit der Stange 136 und zwischen den Spen-
dern 114a und 114b angeordnet. Die Stange 138 ragt nach unten und kontaktiert eine Bodenplatte 140, die
koaxial Giber der Offnung 144 in der Bodenwand des Applikators 110 angeordnet ist. An der unteren Flache der
Bodenplatte 140 ist eine dritte Stange 142 befestigt, die nach unten ragt und blindig mit der AuRenflache der
Bodenwand 119 des Applikators 110 durch die Offnung 144 ragt. Die Bodenplatte 140 wird nach oben gegen
das untere Ende der Stange 138 gedrickt und von einer Feder 142, die an der Innenflache der Bodenwand
119 des Applikators 110 befestigt ist und von dieser nach oben ragt, in einer ersten Arretierstellung gehalten,
wenn die Kappe 112 nicht auf dem Applikator 110 sitzt. An dem unteren Ende der dritten Stange 142 ist eine
Arretierstange 146 befestigt, die zwischen ein Paar der Vielzahl von Rippen 148a und 148b im Umfang der
Knopfe 120a und 120b passt und von einer Feder 145 nach oben in eine erste Arretierstellung gedriickt wird,
die verhindert, dass sich die Kndpfe drehen, wenn die Kappe 112 nicht auf dem Applikator 110 sitzt, und die
nach unten gedrickt wird und Uber die Rippen hinaus in eine zweite nicht arretierende Stellung ragt, in der die
Knépfe gedreht werden kénnen, wenn die Kappe auf dem Applikator sitzt. Die Tagesdosen werden genau wie
bei der in Fig. 11 gezeigten funften Ausfliihrungsform ausgegeben und verabreicht.

[0087] In einer (nicht gezeigten) Abwandlung hat die Kappe zwei Stellungen, in denen sie auf dem Applikator
befestigt werden kann, namlich eine erste Verschlussstellung, die die Applikatorflaiche 125 schiitzt, wenn der
Applikator nicht im Gebrauch ist und die Arretierstange 146 in ihrer arretierten Stellung, wie in Fig. 12 gezeigt,
halt (die verhindert, dass die Kndpfe 120a und 120b gedreht werden), und eine zweite Dosierstellung wie oben
beschrieben, in der die Kappe Uber ihre Verschlussstellung hinaus auf den Applikator 110 gedrlckt werden
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muss und die Arretierstange 146 Uber die Rippen 148a und 148b hinaus gedriickt wird, so dass die Kndpfe
120a und 120b gedreht werden kénnen.

[0088] Obwohl die erste bis vierte Ausfiihrungsform zur Abgabe der hormonhaltigen pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen bestimmt sind, die in der erfindungsgemaflen Methode zur Anwendung kommen und in
Form von Salben vorliegen, ist es fir den Fachmann ersichtlich, dass sie so adaptiert werden kénnen, dass
sie auch flr viskosere Zusammensetzungen, die oral verabreichbare starre, kugelférmige oder stiftférmige Ex-
trudate bilden, verwendet werden kdnnen. Wie ebenfalls fir den Fachmann auf dem Gebiet, mit dem sich die
Erfindung befasst, ersichtlich ist, kdnnen die erfindungsgemafien Spender und das Set auch fiir die orale Emp-
fangnisverhitung bei gebarfahigen Frauen verwendet werden, z. B. wenn wahrscheinlich nur die Ostrogendo-
sis oder nur die Gestagendosis geandert werden soll oder wenn gewtinscht wird, dass Gestagen nur an weni-
gen ausgewahlten Tagen des Menstruationszyklus verabreicht wird, oder wenn wiinschenswert ist, ein Anti-
gestagen an ausgewahlten Tagen hinzuzufiigen, wahrend die Ostrogen- und Gestagendosen unveréandert blei-
ben.

[0089] Es wird davon ausgegangen, dass der Fachmann anhand der vorhergehenden Beschreibung ohne
weitere Ausfihrungen die vorliegende Erfindung vollstandig ausnutzen kann. Die folgenden bevorzugten spe-
ziellen Ausfiihrungsformen dienen daher nur der Veranschaulichung und schranken den Rest der Offenbarung
auf keinerlei Weise ein.

[0090] In den folgenden Beispielen sind Temperaturen unkorrigiert in Grad Celsius angegeben, und, soweit
nicht anders angegeben, sind alle Teile und Prozentangaben Gewichtsteile bzw. Gewichtsprozente.

Beispiel 1

[0091] Eine 55-60 Jahre alte, postmenopausale, weillhautige Frau, die seit ca. 6-12 Monaten menopausale
Symptome aufweist, einschlieRlich Hitzewallungen und episodische Schweilausbriiche, und die zusatzlich
Osteoporose in der Familiengeschichte (bei der Mutter) und zur Zeit einen Ostrogenspiegel im Serum von un-
ter 30 pg/ml hat, erhalt einen Spender wie in Fig. 1 und wird angewiesen, jeden Tag eine Einzeldosis aus die-
sem Spender in ihre Hand zu geben und die abgegebene Dosis in die gewaschene Haut an einem Oberarm
einzureiben.

[0092] Die beiden Kammern des Spenders enthalten jeweils 100 ml einer halbfesten (Viskositat 10.000 cps)
pharmazeutischen Zusammensetzung, berechnet auf folgenden Trager:

Carbopol 980 1,09 (= 1%)
NaOH ca. 0,075 mg
Benzylalkohol 1,0 ml
Propylenglykol 10,0 ml
Gereinigtes Wasser zu 100 ml

[0093] Die pharmazeutische Zusammensetzung wird hergestellt, indem der Wirkstoff in Benzylalkohol, Pro-
pylenglykol und einen Teil des Wassers gemischt wird und Carbopol homogen darin dispergiert wird; die resul-
tierende Dispersion wird mit NaOH neutralisiert und mit dem restlichen Wasser vermischt. Der Wirkstoff 14a
ist 200 mg 17p-Ostradiol. Der Wirkstoff 14b ist 100 mg Levonorgestrel. Durch Driicken des oberen Kérperab-
schnitts 4 werden 0,25 ml aus jedem Behalter abgegeben, so dass ein 50 : 50-Gemisch der éstrogenhaltigen
und der gestagenhaltigen pharmazeutischen Zusammensetzung entsteht, das durch die Offnung 23 als Ein-
zeldosis auf die Hand der Patientin abgegeben wird, die sie in die gewaschene Haut eines Oberarms einreibt.
Dieser Vorgang wird taglich wiederholt.

[0094] Nach 4 Wochen wird die Patientin erneut auf Vorliegen menopausaler Symptome und mdéglicher Ne-
benwirkungen der Hormonbehandlung untersucht. Wenn festgestellt wird, dass die Patientin zur Zeit weniger
menopausale Symptome zeigt, aber noch keine zufriedenstellende Linderung eingetreten ist und keine signi-
fikanten Nebenwirkungen der HRT bestehen, wird ihr Spender so verstellt, dass das Volumen der dstrogen-
haltigen pharmazeutischen Zusammensetzung, die als Einzeldosis ausgegeben wird, um 25% erhdht wird, in-
dem die Grof3e der aus dem Spender 1 abgegebenen Einzeldosis verandert wird und das Volumen der gesta-
genhaltigen pharmazeutischen Zusammensetzung, die gleichzeitig abgegeben wird, unverandert bleibt. Falls
die Entscheidung zur Dosisanpassung weiterer Bestatigung bedarf, wird der Ostradiolspiegel im Serum ge-
messen. Ein Blutspiegel weit unter 60 pg/ml rechtfertigt die entsprechende Anpassung der Ostrogendosis nach
oben. Darliber hinaus rechtfertigen signifikante Durchbruchblutungen im Behandlungsverlauf ebenfalls eine
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Erh6hung der taglichen Gestagendosis, z. B. durch Erhéhung des Volumens der gestagenhaltigen pharma-
zeutischen Zusammensetzung um 50%. Wenn die Patientin nach weiteren 4 Behandlungswochen noch immer
Vaginalblutungen hat, ist eine weitere Erhéhung der Gestagendosis gerechtfertigt. Eine Endometriumsbiopsie
vor dieser Entscheidung kann dem Arzt dabei helfen, das richtige Gleichgewicht zwischen Ostrogendosis und
Gestagendosis zu finden, weil die histologische Untersuchung der Biopsieprobe Hinweise auf eine Ostrogen-
dominanz oder eine Gestagendominanz aufdecken wiirde.

[0095] Dieses Verfahren zur Anpassung der Tagesdosis der von der Patientin unter HRT selbst verabreichten
Hormone wird zumindest halbjahrlich oder 6fter, je nach Ermessen des behandelnden Arztes, wahrend der
HRT wiederholt, mit dem Ziel, jeweils die optimale therapeutische Wirkung mit der geringsten Hormonmenge
zu erreichen und ggf. einen amenorrhdischen Status aufrechtzuerhalten. Zur Pravention postmenopausaler
Osteoporose diirfen die Ostradiolwerte im Serum nicht unter 50-60 pg/ml bleiben.

Beispiel 2

[0096] Dem Verfahren von Beispiel 1 wird gefolgt unter Verwendung eines in Fig. 2 und 3 gezeigten Spen-
ders, von Tuben 55 und 56, die dieselben pharmazeutischen Zusammensetzungen wie die Behalter 14a bzw.
14b enthalten und Einsatzen 42a und 42b derselben Dicke, wenn ein 50 : 50-Gemisch der jeweiligen Zusam-
mensetzungen als Tagesdosis ausgegeben werden soll, wobei die Einsatze durch entsprechend dickere oder
dinnere Einsatze ausgetauscht werden, wenn ein anderes Verhaltnis verabreicht werden soll, d. h. wenn die
Tagesdosis des Ostrogens erhéht oder verringert werden soll und die Tagesdosis des Gestagens gleich blei-
ben soll, oder umgekehrt.

Beispiel 3

[0097] Dem Verfahren von Beispiel 1 wird gefolgt unter Verwendung eines wie in Fig. 4 und 5 gezeigten
Spenders, einer Tube 60, die in Kammern 64 und 66 dieselben pharmazeutischen Zusammensetzungen ent-
halt wie die Behalter 14a bzw. 14b, und einer Spenderdise 72a wie in Fig. 7 gezeigt, wenn ein 50 : 50-Gemisch
der jeweiligen Zusammensetzungen als Tagesdosis ausgegeben werden soll, wobei die Diise durch eine ent-
sprechende Duse 72 oder 72b ausgetauscht wird, wenn ein anderes Verhaltnis verabreicht werden soll, d. h.,
wenn die Tagesdosis des Ostrogens erhéht oder verringert werden soll und die Tagesdosis des Gestagens
gleich bleiben soll, oder umgekehrt.

[0098] Die oben aufgefiihrten Beispiele kdnnen mit vergleichbarem Erfolg wiederholt werden, wenn ein bio-
logisches Aquivalent eines anderen speziell beschriebenen Gestagens und/oder Ostrogens und/oder ein an-
deres Dosierprotokoll und/oder andere spezielle Spendervorrichtungen anstelle der in den vorstehenden Bei-
spielen beschriebenen in der erfindungsgemaflen Methode verwendet wird.

Patentanspriiche

1. Spender fur die Ausgabe und Selbstverabreichung mehrerer aufeinanderfolgender Einzeldosen eines
Ostrogens und eines Gestagens aus einem Spender, der mehrere Dosen dieser Hormone in separat extrudier-
baren, pharmazeutisch annehmbaren Zusammensetzungen enthalt, in dosierten Einzelmengen, die ohne me-
chanische Veranderung des Spenders verandert werden kénnen, umfassend:

a) einen ersten Behalter mit:

(i) einer ersten Kammer mit mehreren Dosen des Ostrogens in einer ersten extrudierbaren, pharmazeutisch
annehmbaren Zusammensetzung;

(i) einer Ausgabe6ffnung, durch die ein Volumen der ersten pharmazeutischen Zusammensetzung in der ers-
ten Kammer beim Aufbringen von Abgabedruck auf den ersten Behalter abgegeben werden kann;

(iii) Mitteln zum Aufbringen von Abgabedruck auf die erste Kammer;

b) einen zweiten Behalter mit:

(i) einer zweiten Kammer mit mehreren Dosen des Gestagens in einer zweiten extrudierbaren, pharmazeutisch
annehmbaren, flissigen, Zusammensetzung;

(i) einer Ausgabedffnung, durch die ein Volumen der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammen-
setzung in der zweiten Kammer beim Aufbringen von Abgabedruck auf den zweiten Behalter abgegeben wer-
den kann;

(iii) Mitteln zum Aufbringen von Abgabedruck auf die zweite Kammer;

c) ein erstes Dosiermittel, das ein Volumen der ersten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung,
die aus der ersten Kammer dort hinein extrudiert wurde, aufnehmen und digital reziprokal von einem Aufnah-
memodus, in dem es mit der ersten Kammer durch die erste Offnung in Verbindung steht und mit einem Volu-
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men der ersten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung gefiillt werden kann, in einen Abgabe-
modus, in dem ein Volumen der ersten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung darin aus ihr und
aus dem Spender abgegeben werden kann, umgestellt werden kann, wobei das erste Dosiermittel Folgendes
umfasst:

(i) ein erstes Verstellmittel zur Veranderung des Volumens der ersten extrudierbaren pharmazeutischen Zu-
sammensetzung, das in das erste Dosiermittel hinein extrudiert werden kann;

d) ein zweites Dosiermittel, das ein Volumen der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammenset-
zung, die aus der zweiten Kammer dort hinein extrudiert wurde, aufnehmen und digital reziprokal von einem
Aufnahmemodus, in dem es mit der zweiten Kammer durch die zweite Offnung in Verbindung steht und mit
einem Volumen der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung gefillt werden kann, in ei-
nen Abgabemodus, in dem ein Volumen der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung da-
rin aus ihr und aus dem Spender abgegeben werden kann, umgestellt werden kann, wobei das zweite Dosier-
mittel Folgendes umfasst:

(i) ein zweites Verstellmittel zur Veranderung des Volumens der zweiten extrudierbaren pharmazeutischen Zu-
sammensetzung, die in das Dosiermittel als Einzeldosis des Gestagens extrudiert werden kann; und

(e) Spendemittel fir die Abgabe eines Volumens der ersten pharmazeutischen Zusammensetzung und eines
Volumens der zweiten pharmazeutischen Zusammensetzung aus dem ersten bzw. dem zweiten Dosiermittel
des Spenders in Form einer Einzeldosis des Ostrogens und des Gestagens.

2. Spender nach Anspruch 1, umfassend Mittel zum Mischen der vom ersten und zweiten Dosiermittel ab-
gegebenen Einzeldosis des Ostrogens und der Einzeldosis des Gestagens in ein einzelnes Extrudat vor der
Ausgabe aus dem Spender.

3. Spender nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das erste und das zweite Verstellmittel sich
im Inneren des Spenders befinden und fiir eine Person, die Einzeldosen des Ostrogens und des Gestagens
daraus abgibt, nicht problemlos zuganglich sind.

4. Spender nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Ostrogen Ethinyléstradiol oder Ostradiol
oder ein Ester davon, Ostron, Ostronsulfat oder konjugierte Ostrogene ist und das Gestagen mikronisiertes
Progesteron, Norethindron oder Ester davon, Norgestrel, Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, Desogestrel,
3-Ketodesogestrel, Drospirenon, Norgestimat, Levonorgestrel oder Gestoden ist.

5. Spender nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Ostrogen Ethinyléstradiol oder 17p-Ost-
radiol und das Gestagen Gestoden, Levonorgestrel oder 3-Ketodesogestrel ist.

6. Spender nach Anspruch 1, umfassend Mittel zum Mischen der vom ersten und zweiten Dosiermittel ab-
gegebenen Einzeldosis des Ostrogens und der Einzeldosis des Gestagens in ein einzelnes Extrudat vor der
Ausgabe aus dem Spender, dadurch gekennzeichnet, dass das Ostrogen Ethinyldstradiol oder 17B-Ostradiol
und das Gestagen Gestoden, Levonorgestrel oder 3-Ketodesogestrel ist.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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FIG 9
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