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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft pharma-
zeutische Wirkstoffe-freisetzende Medizinprodukte,
deren Effizienz durch Kombination mit einem Inhibitor
des Transportproteins P-Glycoprotein erhéht wird.

[0002] Eine der haufigsten Todesursachen in der
entwickelten Welt sind kardiovaskulare Erkrankun-
gen, wobei Koronarerkrankungen von héchster Be-
deutung sind. Zur Behandlung dieser Erkrankungen
werden intravaskular Gefallprothesen, wie zum Bei-
spiel Ballons oder Stents, in das betroffene Blutgefafy
eines Patienten eingebracht und gegebenenfalls im-
plantiert, um dieses aufzuweiten und offen zu halten.

[0003] Allerdings kann es aufgrund des intravasku-
laren Eingriffs zu einer erhéhten Thrombusbildung
sowie einer erhdhten Proliferation von glatten Mus-
kelzellen kommen, was zu einem erneuten Gefal3-
verschluss (Restenose) filhren kann. UberschieRen-
de Proliferation von Narbengewebe fihrt bei ca.
30-40% aller unbeschichteten Stents nach langerer
Zeit zu einer Restenose.

[0004] Um die Risikofaktoren einer Restenose zu
verhindern, wurde eine Vielzahl an Beschichtungen
fur Stents entwickelt, die eine erhdhte Hamokompati-
bilitat bieten sollen. Seit Iangerer Zeit werden bspw.
in die Beschichtung der Stents antikoagulierende,
antimikrobielle, antiinflammatorische und antiprolife-
rative Agenzien einzeln oder in Kombination einge-
setzt. Diese Substanzen sollen aus dem Beschich-
tungsmaterial des Stents derart freigesetzt werden,
dass sie Entzindungen des umliegenden Gewebes,
Uberschieflendes Wachstum der glatten Muskelzel-
len oder das Verklumpen von Blut verhindern.

[0005] Allerdings haben viele dieser beschichteten
Stents den Nachteil, dass die jeweiligen Wirkstoffe
aufgrund von Resistenzerscheinungen, die auf kor-
pereigene Strukturen zuriickzuflihren sind, in einer
erhohten Konzentration eingesetzt werden mussen,
was zu einer lokalen Intoxikation fiihren kann.

[0006] Diese Resistenzerscheinungen, auch Multid-
rug-Resistance (MDR) genannt, werden von ver-
schiedenen membranstandigen Transportproteinen
hervorgerufen, die unter Aufwendung von Energie
dazu befahigt werden, Stoffe direkt aus der Membran
zu entfernen. Das wesentliche Charakteristikum der
Transport-basierten Resistenzmechanismen besteht
in einer Verringerung der intrazelluldren Wirkstoffkon-
zentration.

[0007] Einer der bedeutendsten Faktoren der Mul-
tidrug-Resistance ist das Transportprotein P-Glyco-
protein. Das P-Glycoprotein ist aus dem Grund von
besonderer Bedeutung, da es in der Lage ist, eine
Vielzahl von Verbindungen, die den unterschiedlichs-
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ten Strukturklassen angehdren, zu erkennen und aus
dem intrazellularen Raum zu transportieren.

[0008] Seit der Entdeckung dieser fur die MDR ver-
antwortlichen Transportproteine sind erhebliche An-
strengungen unternommen worden, Wirkstoffe auf
ihre P-Glycoprotein-selektiven inhibitorischen Eigen-
schaften zu untersuchen und in beschichtete medizi-
nische Vorrichtungen einzubringen. Durch die Hem-
mung von P-Glycoproteinen kann auf diese Weise
die Akkumulation des intrazellularen Wirkstoffs er-
héht und damit die Multidrug-Resistance verringert
werden.

[0009] So werden unter anderem in der DE 600 28
747 T, DE 10 2004 020 856 A, DE 600 26 513 T und
DE 601 21 992 T diverse medizinische Vorrichtungen
offenbart, unter anderem Stents, die mit einer Poly-
merbeschichtung enthaltend eine Kombination von
verschiedenen Arzneimittel, unter anderem Inhibito-
ren des Transportproteins P-Glycoprotein, versehen
werden kdénnen. Die Polymerbeschichtung kann aus
einer Anzahl verschiedener Polymere zusammenge-
setzt sein.

[0010] Es besteht allerdings nach wie vor das Pro-
blem, dass viele der eingesetzten Inhibitoren des
Transportproteins P-Glycoprotein eine zu geringe Af-
finitdt gegenuber dem P-Glycoprotein aufweisen, so
dass nach wie vor fiir eine hinreichende intrazellulare
Wirkstoffkonzentration die Wirkstoffe in erhohter
Konzentration in die jeweiligen Beschichtungen ein-
gebracht werden missen. Diese erhéhten Konzent-
rationen der Wirkstoffe kdnnen moglicherweise zu
unerwiinschten Nebenreaktionen auf das umliegen-
de Zell- und Gewebematerial fuhren.

[0011] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es
somit, Medizinprodukte bereitzustellen, die durch
Kombination eines hochaffinen Inhibitors des Trans-
portproteins P-Glycoprotein mit anderen pharmazeu-
tischen Wirkstoffen die Effizienz der Werkstoffakku-
mulation im intrazellularen Raum erhéhen und den
Einsatz geringerer Konzentrationen der jeweiligen
Komponenten zur Vermeidung einer Intoxikation des
Zell- und Gewebematerials ermoglichen.

[0012] Diese Aufgabe wird erfindungsgemall da-
durch gel6st, dass ein ganz oder in Teilen mit einer bi-
ostabilen und/oder bioabbaubaren Polymerschicht
Uberzogenes Medizinprodukt bereitgestellt wird, wel-
ches in und/oder auf der biostabilen und/oder bioab-
baubaren Polymerschicht mindestens einen Inhibitor
des Transportproteins P-Glycoprotein sowie mindes-
tens einen weiteren pharmazeutischen Wirkstoff auf-
weist, wobei der mindestens eine Inhibitor des Trans-
portproteins P-Glycoprotein ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus Valspodar (PSC833), Elacri-
dar (GF120918), Tariquidar (XR9576), Zosuquidar
(LY335979) und ONT-093 (OC144-093).
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[0013] Im Folgenden steht der Begriff Inhibitor als
Aquivalent fir Inhibitor des Transportproteins P-Gly-
coprotein.

[0014] Es hat sich Uberraschenderweise gezeigt,
dass durch das Ein- und/oder Aufbringen von min-
destens einem Inhibitor des Transportproteins P-Gly-
coprotein ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
PSC833, GF120918, XR9576, LY335979 und
0OC144-093 in und/oder auf der biostabilen und/oder
bioabbaubaren Polymerschicht einerseits die Kon-
zentration des Inhibitors und andererseits auch die
Konzentration des mindestens einen pharmazeuti-
schen Wirkstoffs verringert werden kann. Aufgrund
der hohen Affinitdt von PSC833, GF120918,
XR9576, LY335979 und OC144-093 gegenliber dem
P-Glycoprotein, wird das P-Glycoprotein auch bei ge-
ringeren Konzentrationen des Inhibitors starker in
seiner Wirkung gehemmt, so dass ein verringerter
zellauswarts-gerichteter Transport der Wirkstoffe er-
folgt. Somit kann die Effizienz der erfindungsgema-
Ren pharmazeutische Werkstoffe freisetzenden Me-
dizinprodukte deutlich gesteigert werden.

[0015] Medizinprodukte innerhalb des Schutzum-
fangs der vorliegenden Erfindungen beinhalten belie-
bige medizinische Vorrichtungen, welche benutzt
werden, wenigstens teilweise, um in den Korper ei-
nes Patienten eingebracht zu werden. Beispiele bein-
halten implantierbare Vorrichtungen Herzschrittma-
cher, Katheter, Nadelinjektionskatheter, Blutgerinn-
selfilter, vaskulare Transplantate, Ballons, Stent-
transplantate, Gallenstents, Darmstents, Bronchial-
lungenstents, Speiserthrenstents, Harnleiterstents,
Aneurysmen-ausfillende Spulen und andere Spulen-
vorrichtungen, transmyokardiale Revaskularisations-
vorrichtungen, perkutane myokardiale Revaskulari-
sationsvorrichtungen. Weiterhin kénnen beliebige
naturliche und/oder kunstliche Medizinprodukte ein-
gesetzt werden, beispielsweise Prothesen, Organe,
Gefalle, Aorten, Herzklappen, Schlauche, Organer-
satzteile, Implantate, Fasern, Hohlfasern, Membra-
nen, Konserven, Blutbehaltern, Titerplatten, Adsor-
bermedien, Dialysatoren, Verbindungsstiicke, Sen-
soren, Ventile, Endoskope, Filter, Pumpenkammern
sowie andere Medizinprodukte, welche hamokompa-
tible Eigenschaften aufweisen sollen. Der Begriff Me-
dizinprodukte ist weit zu fassen und bezeichnet ins-
besondere solche Produkte, die kurzzeitig (z. B. En-
doskope) oder dauerhaft (z. B. Stents) mit Blut in
Kontakt kommen.

[0016] Besonders bevorzugte Medizinprodukte sind
Ballonkatheter und Stents. Stents herkémmlicher
Bauart weisen eine filigrane Stutzstruktur aus metal-
lischen Streben auf, die zur Einbringung in den Kor-
per zunachst in einem nicht-expandierten Zustand
vorliegen und die am Ort der Applikation dann in ei-
nen expandierten Zustand aufgeweitet werden. Der
Stent kann vor oder nach dem Crimpen auf einen
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Ballon beschichtet werden.

[0017] Der Grundkorper des Stents besteht vor-
zugsweise aus einem metallischen Material aus ei-
nem oder mehreren Metallen aus der Gruppe Eisen,
Magnesium, Nickel, Wolfram, Titan, Zirkonium, Niob,
Tantal, Zink oder Silizium und ggf. einer zweiten
Komponente aus einem oder mehreren Metallen aus
der Gruppe Lithium, Natrium, Kalium, Kalzium, Man-
gan, Eisen oder Wolfram, vorzugsweise aus einer
Zink-Kalziumlegierung.

[0018] In einem weiteren Ausfiihrungsbeispiel be-
steht der Grundkorper aus einem Formgedacht-
nis-Material aus einem oder mehreren Materialien
aus der Gruppe bestehend aus Nickel-Titan-Legie-
rungen und Kupfer-Zink-Aluminium-Legierungen,
vorzugsweise aber aus Nitinol.

[0019] In einem weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
beispiel besteht der Grundkérper des Stents aus
Edelstahl, vorzugsweise aus einem Cr-Ni-Fe-Stahl —
hier bevorzugt die Legierung 316L — oder einem
Co-Cr-Stahl. Ferner kann der Grundkorper des
Stents mindestens teilweise aus Kunststoff und/oder
einer Keramik bestehen.

[0020] In einem weiteren Ausflhrungsbeispiel be-
steht der Grundkérper des Stents aus einem biokor-
rodierbaren metallischen Werkstoff, zum Beispiel ei-
ner biokorrodierbaren Legierung, ausgewahlt aus der
Gruppe Magnesium, Eisen und Wolfram; insbeson-
dere ist der biokorrodierbare metallische Werkstoff
eine Magnesiumlegierung.

[0021] Unter einer biokorrodierbaren Magnesiumle-
gierung wird ein metallisches Geflige verstanden,
dessen Hauptkomponente Magnesium ist. Haupt-
komponente ist die Legierungskomponente, deren
Gewichtsanteil an der Legierung am hoéchsten ist. Ein
Anteil der Hauptkomponente betragt vorzugsweise
mehr als 50 Gew.-%, insbesondere mehr als 70
Gew.-%. Vorzugsweise enthalt die biokorrodierbare
Magnesiumlegierung Yttrium und weitere Seltenerd-
metalle, da sich eine derartige Legierung aufgrund ih-
rer physikochemischen Eigenschaften und hohen Bi-
okompatibilitat, insbesondere auch seiner Abbaupro-
dukte, auszeichnet. Besonders bevorzugt wird eine
Magnesiumlegierung der Zusammensetzung Selten-
erdmetalle 5,2-9,9 Gew.-%, davon Yttrium 3,7-5,5
Gew.-%, und Rest < 1 Gew.-%, wobei Magnesium
den auf 100 Gew.-% fehlenden Anteil an der Legie-
rung einnimmt, eingesetzt. Diese Magnesiumlegie-
rung bestatigte bereits experimentell und in ersten kli-
nischen Versuchen ihre besondere Eignung, d. h.
zeigt eine hohe Biokompatibilitét, ginstige Verarbei-
tungseigenschaften, gute mechanische Kennwerte
und ein fur die Einsatzzwecke adaquates Korrosions-
verhalten. Unter der Sammelbezeichnung ,Selten-
erdmetalle” werden vorliegend Scandium (21), Yttri-
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um (39), Lanthan (57) und die 14 auf Lanthan (57) fol-
genden Elemente, namlich Cer (58), Praseodym
(59), Neodym (60), Promethium (61), Samarium (62),
Europium (63), Gadolinium (64), Terbium (65), Dys-
prosium (66), Holmium (67), Erbium (68), Thulium
(69), Ytterbium (70) und Lutetium (71) verstanden.

[0022] In einem weiteren Ausflihrungsbeispiel be-
steht der Stent aus naturlichen Polymeren, wie zum
Beispiel aus Collagen, Chitin, Chitosan, Heparin.

[0023] Die Oberflache des erfindungsgemalen Me-
dizinprodukts weist ganz oder in Teilen eine biostabi-
le und/oder bioabbaubare Polymerschicht auf, die
mindestens einen Inhibitor des Transportproteins
P-Glycoprotein ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus PSC833, GF120918, XR9576, LY335979
und OC144-093 sowie mindestens einen weiteren
pharmazeutischen Wirkstoff enthalt.

[0024] Als Synonym fiir die biostabile und/oder bio-
abbaubare Polymerschicht wird im Rahmen der vor-
liegenden Erfindung der Begriff Beschichtung oder
polymere Tragermatrix verwendet.

[0025] Eine biostabile und/oder bioabbaubare Poly-
merschicht im Sinne der Erfindung ist eine zumindest
abschnittsweise Auftragung der Komponenten der
Beschichtung auf das Medizinprodukt. Vorzugsweise
wird die gesamte Oberflache des Medizinprodukts
von der Beschichtung bedeckt. Die Schichtdicke liegt
vorzugsweise im Bereich von 2 ym bis 60 ym, beson-
ders bevorzugt von 10 pm bis 30 ym. Die erfindungs-
gemalen Medizinprodukte zeichnen sich unter ande-
rem dadurch aus, dass sich durch die Reduktion des
Wirkstoffs, bei gleich bleibender Wirksamkeit, we-
sentlich diinnere Schichtdicken auf dem Medizinpro-
dukt realisieren lassen. Im Vergleich dazu liegen
Wirkstoff-beladene Beschichtungen herkémmlicher
Medizinprodukte in der Gré3enordnung von 100 ym

[0026] Der Gewichtsanteil einer erfindungsgema-
Ren polymeren Tragermatrix an den die Beschich-
tung bildenden Komponenten der Beschichtung be-
tragt vorzugsweise mindestens 40%, besonders be-
vorzugt mindestens 70%. Der Gewichtsanteil des
mindestens einen Inhibitors des Transportproteins
P-Glycoprotein an den die Beschichtung bildenden
Komponenten der Beschichtung betragt bevorzugt
nicht mehr als 30%, besonders bevorzugt nicht mehr
als 15%. Der Gewichtsanteil des mindestens einen
weiteren pharmazeutischen Wirkstoffs an den die Be-
schichtung bildenden Komponenten der Beschich-
tung betragt bevorzugt nicht mehr als 30%, beson-
ders bevorzugt nicht mehr als 15%.

[0027] Die Beschichtung kann direkt auf das Medi-
zinprodukt aufgetragen werden. Die Verarbeitung
kann nach Standardverfahren fir die Beschichtung
erfolgen. Es kénnen einschichtige, aber auch mehr-
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schichtige Systeme (zum Beispiel sogenannte base
coat-, drug coat- oder top coat-Schichten) erstellt
werden. Die Beschichtung kann unmittelbar auf dem
Grundkorper des Implantats aufgebracht sein oder
es sind weitere Schichten dazwischen vorgesehen,
die beispielsweise der Haftvermittlung dienen.

[0028] Alternativ kann die biostabile und/oder bio-
abbaubare Polymerschicht, enthaltend mindestens
einen Inhibitor des Transportproteins P-Glycoprotein
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus PSC833,
GF120918, XR9576, LY335979 und OC144-093 so-
wie mindestens einen weiteren pharmazeutischen
Wirkstoff, als Kavitatenfiillung vorliegen oder Be-
standteil einer Kavitatenfillung sein. Das Medizinpro-
dukt, insbesondere der Stent, weist zu diesem Zweck
eine oder mehrere Kavitaten auf. Kavitaten befinden
sich beispielsweise an der Oberflache des Medizin-
produkts und lassen sich beispielsweise durch Lase-
rablation in Nano- bis Mikrometerdimensionen erstel-
len. Bei Medizinprodukten, insbesondere Stents, mit
einem biodegradierbaren Grundkoérper kann eine Ka-
vitdt auch im Innern des Grundkérpers angeordnet
sein, so dass die Freisetzung des Material erst nach
Freilegung erfolgt. Der Fachmann kann sich bei der
Ausgestaltung der Kavitat an dem im Stand der Tech-
nik beschriebenen Systemen orientieren. Der Begriff
.Kavitdt” umfasst dabei z. B. Lécher und Vertiefun-
gen.

[0029] Die biostabile und/oder bioabbaubare Poly-
merschicht im Rahmen der vorliegenden Erfindung
ist zusammengesetzt aus Polymeren ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus nichtresorbierbaren, per-
manenten Polymeren und/oder resorbierbaren bio-
abbaubaren Polymeren.

[0030] Besonders bevorzugt ist die biostabile
und/oder bioabbaubare Polymerschicht zusammen-
gesetzt aus Polymeren ausgewahlt aus der Gruppe
Polyolefine, Polyetherketone, Polyether, Polyvinylal-
kohole, Polyvinylhalogenide, Polyvinylester, Polyac-
rylate, Polyhalogenolefine, Polyamide, Polyamidimi-
de, Polysulfone, Polyester, Polyurethane, Silikone,
Polyphosphazene, Polyphenylen, Polymerschaume
(aus Styrolen und Carbonaten), Polydioxanone, Po-
lyglycolide, Polylactide, Poly-¢e-caprolacton, Ethylvi-
nylacetat, Polyethylenoxid, Polyphosphorylcholin,
Polyhydroxybuttersduren, Lipide, Polysaccharide,
Proteine, Polypeptide sowie Copolymere, Blends und
Derivate dieser Verbindungen.

[0031] Ganz besonders bevorzugt ist die biostabile
und/oder bioabbaubare Polymerschicht zusammen-
gesetzt aus Polymeren ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Polypropylen, Polyethylen, Polyiso-
butylen, Polybutylen, Polyetheretherketon, Polyethy-
lenglycol, Polypropylenglycol, Polyvinylalkohole, Po-
lyvinylchlorid, Polyvinylfluorid, Polyvinylacetat, Poly-
ethylacrylat, Polymethylacrylat, Polytetrafluorethy-
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len, Polychlortrifluorethylen, PA 11, PA 12, PA 46, PA
66, Polyamidimide, Polyethersulfon, Polyphenylsul-
fon, Polycarbonate, Polybutylenterephthalat, Polye-
thylenterephthalat, Elastane, Pellethane, Silikone,
Polyphosphazene, Polyphenylen, Polymerschaume
(aus Styrolen und Carbonaten), Polydioxanone, Po-
lyglycolide, Poly-L-, Poly-D-, und Poly-D,L-Lactid, so-
wie Poly-e-caprolacton, Ethylvinylacetat, Polyethy-
lenoxid, Polyphosphorylcholin, Polyhydroxyvalerat,
Cholesterin, Cholesterinester, Alginat, Chitosan, Le-
van, Hyaluronsaure, Uronide, Heparin, Dextran, Cel-
lulose, Fibrin, Albumin, Polypeptide und Copolymere,
Blends und Derivate dieser Verbindungen.

[0032] Die biostabile und/oder bioabbaubare Poly-
merschicht richtet sich bevorzugt nach der ge-
wunschten Elutionsgeschwindigkeit sowie den indivi-
duellen Charakteristika der verschiedenen einge-
setzten Wirkstoffe und nach der unterschiedlichen
Resorptions- bzw. Degradationsgeschwindigkeit am
Wirkort des Medizinproduktes.

[0033] Unter einem Inhibitor im Rahmen der vorlie-
genden Erfindung ist ein Hemmstoff, also eine Sub-
stanz, zu verstehen, der eine oder mehrere Reaktio-
nen — chemischer, biologischer oder physiologischer
Natur — so beeinflusst, dass diese verlangsamt, ge-
hemmt oder verhindert werden.

[0034] Der mindestens eine Inhibitor des Transport-
proteins P-Glycoprotein ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus PSC833, GF120918, XR9576,
LY335979 und OC144-093 wird bevorzugt in einer
Konzentration zwischen 0,25 bis 7 pg/mm? Stento-
berflache, besonders bevorzugt zwischen 0,6 bis 3,8
pug/mm? Stentoberflache in und/oder auf die biostabi-
le und/oder bioabbaubare Polymerschicht ein- oder
aufgebracht.

[0035] Der mindestens eine pharmazeutische Wirk-
stoff ist eine Substanz, die an die Umgebung des Im-
plantats abgegeben werden muss, in welcher das
Medizinprodukt, insbesondere ein Ballonkatheter
oder ein Stent, eingeflihrt wird, aber es wird bevor-
zugt, dass sie mit sehr niedrigen Raten in den Blut-
kreislauf freigesetzt wird. Der pharmazeutische Wirk-
stoff ist bevorzugt aus den folgenden Arzneistoffklas-
sen ausgewahlt: antimikrobielle, antimitotische, anti-
myotische, antineoplastische, antiphlogistische, anti-
proliferative, antithrombotische und vasodilatatori-
sche Mittel.

[0036] Besonders bevorzugte pharmazeutische
Wirkstoffe sind Triclosan, Cephalosporin, Aminogly-
cosid, Nitrofurantoin, Penicilline wie Dicloxacillin,
Oxacillin sowie Sulfonamide, Metronidazol, 5-Fluoru-
racil, Cisplatin, Vinblastin, Vincristin, Epothilone, En-
dostatin, Verapamil, Statine wie Cerivastatin, Ator-
vastatin, Simvastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin so-
wie Lovastatin, Angiostatin, Angiopeptin, Taxane wie
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Paclitaxel, Immunsuppressiva oder -modulatoren wie
z. B. Rapamycin oder dessen Derivate wie Biolimus,
Everolimus, Deforloimus, Novolimus, Methotrexat,
Colchicin, Flavopiridol, Suramin, Cyclosporin A, Clo-
trimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, Mico-
nazol, Nystatin, Terbinafin, Steroiden wie Dexame-
thason, Prednisolon, Corticosteron, Budesonid, Ost-
rogen, Hydrocortison sowie Mesalamin, Sulfasalazin,
Heparin und seinen Derivaten, Urokinase, PPack, Ar-
gatroban, Aspirin, Abciximab, synthetisches Anti-
thrombin, Bivalirudin, Enoxoparin, Hirudin, r-Hirudin,
Protamin, Prourokinase, Streptokinase, Warfarin,
Flavonoiden wie 7,3',4'-trimethoxyflavon sowie Dipy-
ramidol, Trapidil sowie Nitroprusside.

[0037] Die pharmazeutischen Wirkstoffe werden
einzeln oder kombiniert in gleicher oder unterschied-
licher Konzentration eingesetzt.

[0038] Besonders bevorzugt ist eine Kombination
von mehreren antiproliferativen Wirkstoffen. Insbe-
sondere bevorzugt weist das ganz oder in Teilen mit
einer biostabilen und/oder bioabbaubaren Polymer-
schicht Uberzogene Medizinprodukt in und/oder auf
der biostabilen und/oder bioabbaubaren Polymer-
schicht mindestens einen der Inhibitoren des Trans-
portproteins P-Glycoprotein ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus PSC833, GF120918,
XR9576, LY335979 und OC144-093 sowie mindes-
tens einen der pharmazeutischen Wirkstoffe Paclita-
xel und Rapamycin, einzeln oder in Kombination, auf.

[0039] Zudem bevorzugt sind Kombinationen von
antiproliferativ wirkenden Substanzen mit vasodilata-
torischen oder pleiotropen Wirkstoffen. Zu derartigen
Wirkstoffen zahlen Verapamil sowie Statine. Insbe-
sondere bevorzugt weist das mit einer biostabilen
und/oder bioabbaubaren Polymerschicht liberzoge-
ne Medizinprodukt in und/oder auf der biostabilen
und/oder bioabbaubaren Polymerschicht mindestens
einen der Inhibitoren des Transportproteins P-Glyco-
protein ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
PSC833, GF120918, XR9576, LY335979,
0C144-093, mindestens einen der pharmazeuti-
schen Wirkstoffe aus der Gruppe Paclitaxel und Ra-
pamycin sowie einen weiteren pharmazeutischen
Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Verapamil, Atorvastatin, Simvastatin und Lovastatin,
einzeln oder in Kombination, auf.

[0040] Der pharmazeutische Wirkstoff ist bevorzugt
in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von
0,2 bis 3,5 ug/mm? Stentoberflache, weiter bevorzugt
von 0,25 bis 0,75 pg/mm? Stentoberflache enthalten.

[0041] Das erfindungsgemale Medizinprodukt
kann eine weitere, innere oder aullere Beschichtung
aufweisen. Eine weitere aullere Schicht kann die Be-
schichtung oder Kavitatenfillung enthaltend mindes-
tens einen Inhibitor des Transportproteins P-Glyco-
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protein sowie mindestens einen weiteren pharma-
zeutischen Wirkstoff ganz oder in Teilen bedecken.
Diese dulRere Beschichtung kann ein degradierendes
Polymer enthalten oder daraus bestehen, insbeson-
dere ein Polymer aus der Klasse der PLGA (po-
ly(lactic-co-glycolic acid)) oder der PLGA-PEG Block-
copolymere. Gegebenenfalls kann in diese weitere,
aullere Schicht ein weiterer Wirkstoff eingebettet
sein, der frei eluieren kann oder bei Degradation der
auleren Beschichtung freigesetzt wird.

[0042] Verfahren zur Herstellung eines pharmazeu-
tische Wirkstoffe-freisetzenden Medizinproduktes
sind dem Fachmann bekannt. Beispielsweise kann
ein Verfahren folgende Schritte umfassen:
a) Bereitstellen eines Medizinprodukts, insbeson-
dere Stent oder Ballonkatheter;
b) Aufbringen einer biostabilen und/oder bioab-
baubaren Polymerschicht; und
¢) Auf- und/oder Einbringen mindestens eines In-
hibitors des Transportproteins P-Glycoprotein so-
wie mindestens eines pharmazeutischen Wirk-
stoffs auf und/oder in die biostabile und/oder bio-
abbaubare Polymerschicht.

[0043] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist die Ver-
wendung von PSC833, GF120918, XR9576,
LY335979 und OC144-093 als Inhibitoren des Trans-
portproteins P-Glycoprotein zur Herstellung eines
ganz oder in Teilen mit einer biostabilen und/oder bi-
oabbaubaren Polymerschicht tiberzogen Medizinpro-
duktes, insbesondere Ballonkatheter oder Stents,
wobei sich in und/oder auf der biostabilen und/oder
bioabbaubaren Polymerschicht mindestens ein Inhi-
bitor des Transportproteins P-Glycoprotein ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus PSC833,
GF120918, XR9576, LY335979 und OC144-093 so-
wie mindestens ein pharmazeutischer Wirkstoff be-
findet.

[0044] Nachfolgend wird die Erfindung anhand von
Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert, welche den
Erfindungsgegenstand aber nicht einschranken sol-
len.

Ausfuhrungsbeispiel 1: Beschichtung eines Stents
mit aquimolaren Mengen an PSC833 und Paclitaxel
(Ptx)

[0045] 15,8 mg (0,013 mmol) PSC833 und 11 mg
(0,013 mmol) Ptx werden in 100 ml Chloroform zu-
sammen mit 100 mg Poly-L-Lactid (PLLA; L210 von
Boehringer Ingelheim) bei Raumtemperatur geldst.
Als Ldsungsvermittler werden dem Lésungsmittel 5%
Methanol zugesetzt. Die so hergestellte Lésung wird
mit einem Tauchverfahren auf den Stent aufgebracht.
Die Flachenbeladung von Ptx betragt 0,5 pug/mm?2.
Die Wirkstoffmenge, bestehend aus Ptx und
PSC833, bezogen auf das Polymer (PLLA) betragt
21%.
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Ausfuhrungsbeispiel 2: Beschichtung eines Stents
mit 1.2 Aquivalent PSC833 und 1 Aquivalent Paclita-
xel (Ptx)

[0046] 18,95 mg (0,0156 mmol) PSC833 und 11 mg
(0,013 mmol) Ptx werden in 100 ml Chloroform zu-
sammen mit 100 mg Poly-L-Lactid (PLLA; L210 von
Boehringer Ingelheim) bei Raumtemperatur geldst.
Als Ldsungsvermittler werden dem Lésungsmittel 5%
Methanol zugesetzt. Die so hergestellte Lésung wird
mit einem Tauchverfahren auf den Stent aufgebracht.
Die Flachenbeladung von Ptx betragt 0,3 pug/mm?2.
Die Wirkstoffmenge, bestehend aus Ptx und
PSC833, bezogen auf das Polymer (PLLA) betragt
23%.

Ausfuhrungsbeispiel 3: Beschichtung eines Stents
mit dquimolaren Mengen an GF120918 und Paclita-
xel (Ptx)

[0047] 7,32 mg (0,013 mmol) GF120918 und 11 mg
(0,013 mmol) Ptx werden in 100 ml Chloroform zu-
sammen mit 100 mg Poly-L-Lactid (PLLA; L210 von
Boehringer Ingelheim) bei Raumtemperatur geldst.
Als Ldsungsvermittler werden dem Lésungsmittel 5%
Methanol zugesetzt. Die so hergestellte Lésung wird
mit einem Tauchverfahren auf den Stent aufgebracht.
Die Flachenbeladung von Ptx betragt 0,5 pug/mm2.
Die Wirkstoffmenge, bestehend aus Ptx und
GF120918, bezogen auf das Polymer (PLLA) betragt
15%.

Ausfuhrungsbeispiel 4: Beschichtung eines Stents
mit 1.2 Aquivalent GF120918 und 1 Aquivalent Pacli-
taxel (Ptx)

[0048] 8,79 mg (0,0156 mmol) GF120918 und 11
mg (0,013 mmol) Ptx werden in 100 ml Chloroform
zusammen mit 100 mg Poly-L-Lactid (PLLA; L210
von Boehringer Ingelheim) bei Raumtemperatur ge-
I8st. Als Lésungsvermittler werden dem Losungsmit-
tel 5% Methanol zugesetzt. Die so hergestellte Lo-
sung wird mit einem Tauchverfahren auf den Stent
aufgebracht. Die Flachenbeladung von Ptx betragt
0,3 ug/mm?. Die Wirkstoffmenge, bestehend aus Ptx
und GF120918, bezogen auf das Polymer (PLLA) be-
tragt 16,5%.
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Patentanspriiche

1. Medizinprodukt, wobei die Oberflache des Me-
dizinprodukts ganz oder in Teilen mit einer biostabilen
und/oder bioabbaubaren Polymerschicht Gberzogen
ist und sich in und/oder auf der biostabilen und/oder
bioabbaubaren Polymerschicht mindestens ein Inhi-
bitor des Transportproteins P-Glycoprotein sowie
mindestens ein pharmazeutischer Wirkstoff befindet,
dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens ein
Inhibitor des Transportproteins P-Glycoprotein aus-
gewabhlt ist aus der Gruppe bestehend aus PSC833,
GF120918, XR9576, LY335979 und OC144-093.

2. Medizinprodukt nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die biostabile und/oder bioab-
baubare Polymerschicht zusammengesetzt ist aus
Polymeren ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Polyolefine wie Polypropylen, Polyethylen, Poly-
isobutylen und Polybutylen, sowie Polyetherketone
wie Polyetheretherketon, sowie Polyether wie Polye-
thylenglycol und Polypropylenglycol, sowie Polyvinyl-
alkohole, Polyvinylhalogenide wie Polyvinylchlorid
und Polyvinylfluorid, sowie Polyvinylester wie Polyvi-
nylacetat, sowie Polyacrylate wie Polyethylacrylat,
Polymethylacrylat und Polymethylmetacrylat, sowie
Polyhalogenolefine wie Polytetrafluorethylen und Po-
lychlortrifluorethylen, sowie Polyamide wie PA 11, PA
12, PA 46 und PA 66, sowie Polyamidimide, Polysul-
fone wie Polyethersulfon und Polyphenylsulfon, so-
wie Polyester wie Polycarbonate, Polybutylentereph-
thalat, Polyethylenterephthalat, sowie Polyurethane
wie Elastane und Pellethane, sowie Silikone, Poly-
phosphazene, Polyphenylen, Polymerschaume (aus
Styrolen und Carbonaten), Polydioxanone, Polygly-
colide, Polylactide wie Poly-L-, Poly-D-, und Po-
ly-D,L-Lactid, sowie Poly-g-caprolacton, Ethylvinyla-
cetat, Polyethylenoxid, Polyphosphorylcholin, Poly-
hydroxybuttersauren wie Polyhydroxyvalerat, sowie
Lipide wie Cholesterin und Cholesterinester, sowie
Polysaccharide wie Alginat, Chitosan, Levan, Hyalu-
ronsaure, Uronide, Heparin, Dextran und Cellulose,
sowie Proteine wie Fibrin und Albumin, sowie Poly-
peptide und Copolymere, Blends und Derivate dieser
Verbindungen.

3. Medizinprodukt nach Anspruch 1 bis 2, da-
durch gekennzeichnet, dass die auf der Oberflache
der Medizinprodukte aufgetragene biostabile
und/oder bioabbaubare Polymerschicht eine Dicke
von 2 uym bis 60 pm pro Schicht haben.

4. Medizinprodukt nach Anspruch 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die auf der Oberflache der Medi-
zinprodukte aufgetragene biostabile und/oder bioab-
baubare Polymerschicht eine Dicke von 10 ym bis 30
pm pro Schicht haben.

5. Medizinprodukt nach einem der vorherigen An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass sich in
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und/oder auf der biostabilen und/oder bioabbaubaren
Polymerschicht der mindestens ein Inhibitor des
Transportproteins P-Glycoprotein in einer Konzentra-
tion von 0,25-7,0 pg/mm? befindet.

6. Medizinprodukt nach einem der vorherigen An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass der mindes-
tens eine pharmazeutische Wirkstoff ein antimikrobi-
eller, antimitotischer, antimyotischer, antineoplasti-
scher, antiphlogistischer, antiproliferativer, antithrom-
bischer und/oder vasodilatatorischer Wirkstoff ist
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Triclo-
san, Cephalosporin, Aminoglycosid, Nitrofurantoin,
Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin sowie Sulfona-
mide, Metronidazol, 5-Fluoruracil, Cisplatin, Vinblas-
tin, Vincristin, Epothilonen, Endostatin, Verapamil,
Statinen wie Cerivastatin, Atorvastatin, Simvastatin,
Fluvastatin, Rosuvastatin sowie Lovastatin, Angios-
tatin, Angiopeptin, Taxanen wie Paclitaxel, Immun-
suppressiva oder -modulatoren wie z. B. Rapamycin
oder dessen Derivate wie Biolimus, Everolimus, De-
forloimus, Novolimus, Methotrexat, Colchicin, Flavo-
piridol, Suramin, Cyclosporin A, Clotrimazol, Flucyto-
sin, Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin,
Terbinafin, Steroiden wie Dexamethason, Predniso-
lon, Corticosteron, Budesonid, Ostrogen, Hydrocorti-
son sowie Mesalamin, Sulfasalazin, Heparin und sei-
nen Derivaten, Urokinase, PPack, Argatroban, Aspi-
rin, Abciximab, synthetischem Antithrombin, Bivaliru-
din, Enoxoparin, Hirudin, r-Hirudin, Protamin, Prouro-
kinase, Streptokinase, Warfarin, Flavonoiden wie
7,3"4'-trimethoxyflavon sowie Dipyramidol, Trapidil,
Nitroprusside, einzeln oder in Kombination.

7. Medizinprodukt nach Anspruch 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der mindestens eine pharmazeu-
tische Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe beste-
hend aus Paclitaxel, Rapamycin und dessen Deriva-
te, Atorvastatin, Simvastatin, Lovastatin und Verapa-
mil, einzeln oder in Kombinationen.

8. Medizinprodukt nach Anspruch 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der mindestens eine pharmazeu-
tische Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe beste-
hend aus Paclitaxel und Rapamycin, einzeln oder in
Kombination.

9. Medizinprodukt nach einem der vorherigen An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass sich in
und/oder auf der biostabilen und/oder bioabbaubaren
Polymerschicht der mindestens eine pharmazeuti-
sche Wirkstoff in einer Konzentration von 0,2-3,5
pug/mm? befindet.

10. Medizinprodukt nach einem der vorherigen
Ansprichen, dadurch gekennzeichnet, dass das Me-
dizinprodukt ein Ballonkatheter oder ein Stent ist.

11. Verwendung von PSC833 als Inhibitor des
Transportproteins P-Glycoprotein zur Herstellung ei-
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nes Medizinproduktes nach einem der Anspriiche 1
bis 10.

12. Verwendung von GF120918 als Inhibitor des
Transportproteins P-Glycoprotein zur Herstellung ei-
nes Medizinproduktes nach einem der Anspriiche 1
bis 10.

13. Verwendung von XR9576 als Inhibitor des
Transportproteins P-Glycoprotein zur Herstellung ei-
nes Medizinproduktes nach einem der Anspriiche 1
bis 10.

14. Verwendung von LY335979 als Inhibitor des
Transportproteins P-Glycoprotein zur Herstellung ei-
nes Medizinproduktes nach einem der Anspriiche 1
bis 10.

15. Verwendung von OC144-093 als Inhibitor des
Transportproteins P-Glycoprotein zur Herstellung ei-
nes Medizinproduktes nach einem der Anspriiche 1
bis 10.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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