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hfc PREGLEDNI RADOVI

Lijekovi za rijetke bolesti

MONIKA BARBARIC i MARTINA MESTROVIC
Farmaceutsko-biokemijski fakuitet, A. Kovacic¢a 1, 10000 Zagreb, Hrvatska

Uvod

Lijekovi za rijetke bolcsti (orphan drugs) namijenjeni su postavljanju dijagnoze, preven-
ciji i terapiji rijetkih bolesti. Neke se bolesti smatra rijetkima ako pogadaju malo osoba u
odnosu na cijelu populaciju u zemlji. U Hrvatskoj i Europskoj uniji (EU) rijetkim se
bolestima smatra one od kojih oboljeva manje od pet osoba na 10 000 stanovnika. U
svijetu postoji pet do scdam tisuca poznatih rijetkih bolesti. Medicinski gledano, rijetke
su bolesti najéesce kronic¢ne, degenerativne i smrtonosne, a ¢ak ih 80% ima otkriveno
genetsko podrijetlo. Odlikuju se velikom raznovrsno$c¢u simptoma i poremecaja koji se
ne razlikuju samo po vrsti bolesti, ve¢ i unutar same bolesti, jer ista vrsta bolesti moze
imati razlicitu klini¢ku sliku za oboljele. Medunarodni dan rijetkih bolesti obiljezava se
posljednjcga danaveljage i ove je godine u Hrvatskoj obiljeen treci put(1).

O rijetkim bolestima

U svijetu postoji izmedu pet do sedam tisuéa poznatih rijetkih bolesti, od kojih obolje-
va malo osoba, ali kada sc promatra njihov zajednicki utjecaj, pogadaju oko 20 milijuna
Europljana. Ipak, tesko je reci koliko je to¢no oboljelih, budué¢i da se mnoge rijctke
bolesti stavljaju pod zajednicku grupu »metaboli¢kih i endokrinih bolestic, a s druge
strane, cpidemioloski su podaci za mnoge rijetke bolesti neadekvatni. Ipak, procjenjuje
sc da je 6-8% stanovnika EU oboljclo od rijetkih bolesti. Takoder, unutar grupe rijetkih
bolesti, postoje i vrlo rijetke, koje pogadaju jednu osobu na 100000 stanovnika ili ¢ak i
manje. Takvi su pacijenti posebno izolirani i ranjivi (1).

Kriteriji za definiranjc termina rijetkih bolesti mijenjaju se ovisno o promatranom pod-
ru¢ju. Godinama se AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) smatralo iznimno rijet
kom boles¢u, potom rijetkom, a sada je to cesta bolest u nekim populacijama. Isto tako,
neka genetska ili virusna bolest moie biti rijetka u odredenom podruéju, dok je u dru
gom Cesta. Postoje mnoge bolesti koje u cijelosti gledano nisu rijetke, ali su to ncke nji-
hove podvrste. Jedna je od takvih bolesti i leukemija (2).

S medicinskoga stajalista, rijetke se bolesti odlikuju velikom raznovrsnoséu simptoma
i poremecaja koji ne variraju samo od bolesti do bolesti, vec i unutar same bolesti, jer ista
vrsta bolesti moze imati razli¢itu klinicku sliku za oboljele. Utjecaj bolesti na trajanje
zivota je razli¢it; ncke su bolesti smrtonosne i degenerativne, dok sc s drugima moze nor-
malno zivjeti, ako se dijagnosticiraju na vrijeme i prikladno lijece. Od svih rijetkih bolesti
75% njih pogadaju djecu, a 30% ih umire prije pete godine zivota (1).
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Prvi simptomi rijetkih bolesti pogadaju oboljele u razlicitoj zivotnoj dobi. Ceice se jav
ljaju od rodenja i udjetinjstvu, no postoje i specificne za odraslu dob. Treca je mogucnost
da se prvi simptomi pojave u djetinjstvu, ali se bolest pogorsa tek u kasnijoj dobi.

Kvaliteta Zivota osoba oboljelih od rijetkih bolesti cesto je smanjena nedostatkom ili
gubitkom samostalnosti, a time i uzrokovanim psiholoskim ocajem te izostankom nadeu
ucinkovitost terapije i nedostatkom prakti¢ne podrske u svakodnevnom zivotu. Oboljeli
i ¢clanovi njihovih obitelji suoceni su s jednakim tegobama koje proizlaze upravo iz rijet
kosti njihove bolesti (1).

Podjela rijetkih bolesti
Vrlo je tesko podijeliti rijetke bolesti u skupine, buduéi da neke bolesti unutar
odredenoga kriterija mogu spadati u vise skupina. Jedna je podjela napravljena prema
bolcscu zahvacdenim organskim sustavima (3):

e autoimunc bolesti: multipla skleroza, Gravesova bolest, Guillian-Barre sindrom,
miastenia gravis, Kawasakijeva bolest itd.,

e poremecaji u krvi i bolesti krvotvornih organa: aplasti¢na anemija, talasemija, Falco
nijeva anemija itd.,

e bolesti zivéanog sustava i mozga: distonije razlicitog podrijetla, ortostatski i esenci-
jalni tremor, Wilsonova bolest, Creutzfeldt-Jacobova bolest itd.,

e kromosomski poremecaji: Turnerov sindrom, Downov sindrom, Edwardsov sin-
drom, Patauov sindrom itd.,

e bolesti imunoloskog sustava: DiGeorgeov sindrom, Wiskott-Aldrich sindrom, sin
drom hipcrimunoglobulina E, teska kombinirana imunodeficijencija,

e infektivne bolesti: encefalitis, legioneloza, listerioza, Hansenova bolest itd.,

e poremecaji pohrane lipida, proteina, pigmenta i drugih tvari: Hurlerov sindrom (muko-
polisaharidoza [), Hunterov sindrom (mukopolisaharidoza II), Fabrijeva bolest itd.,

e metabolicki poremecaji: cistinurija, fenilketonurija, Zellwegerov sindrom, Wilso-
nova bolest itd.,

o mitohondrijske bolesti: Leighova bolest, Kearns Sayreov sindrom, MELAS sin-
dromiitd.,

e bolesti misica, kostiju i hrskavice: akromegalija, artrogripoza, ostcopetroza itd.,

e koine bolesti: albinizam, kongenitalna diskeratoza, porfirija itd.,

e tumori: melanom, tumor gusterace, Wilmsov tumor, neke vrste leukemija itd.

Lijekovi za lijeGenje rijetkih bolesti

Lijekovi za lijeéenje rijetkih bolesti zovu se i lijekovi sitecadi zato §to u normalnim
trzi$nim uvjetima za farmaceutsku industriju nije profitabilne razvijati i prodavati lijeko-
ve namijenjene za lije¢enje malog broja osoba, jer se trosak stavljanja takvog lijeka na
triiste ne moze nadoknaditi prodajom. Zbog togavlade i neprofitne organizacije za prava
pacijenata oboljelih od rijetkih bolesti naglasavaju potrebu gospodarskih poticaja koji bi
ohrabrili farmaceutske tvrtke za razvoj i prodaju lijekova za rijetke bolesti (4).
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Zakoni o lijckovima za rijetke bolesti donijeti su radi poticanja farmaceutskih tvrtki na
proizvodnju i prodaju takvih lijekova. Prvi takav zakon donijet je u Sjedinjenim Ame-
rickim Driavama 1983. godine, a u Europskom parlamentu tek 1999. Nakon donoscnja
toga zakona, utemeljena je europska komisija nazvana COMP (The Committee for Orphan
Medicinal Products), ¢&ija je zadaca preispitati zahtjeve za lijekove koje bi se htjelo uvrstiti u
lijekove za rijetke bolesti na podrugju EU.

Lijek moiZe biti oznacen kao lijek za rijetke bolesti u bilo kojoj fazi razvoja ukoliko je pri-
kupljeno dovoljno znanstvenih podataka o lijeku. Ispitivanja mogu biti pretklinicka (tcs-
tiranja samo na pokusnim Zivotinjama)ili klini¢ka, koja uklju¢uju ispitivanja na ljudima.
Lijek mora biti namijenjen bolesti s indikacijom koja se pojavljuje u najvise pet pacijena-
ta na 10000 stanovnika. Bolest koju se lijeci tim lijekom smrtonosna je, jako iscrpljujuca
ili kroniéna i dotad ne bi smjcla postojati zadovoljavajuca metoda za postavljanje dijagno-
ze, prevenciju ili lijecenje te bolesti, ili ako takav lijek ve¢ postoji, on bi trebao imati
znacajno vecu dobrobit za bolesnika (5).

Danas je u EU rcgistrirano vise od 500 lijekova, od toga je oko 150 lijekova indicirano
samo za jednu bolest. Najvise je lijekova registrirano za: leukemiju, cisti¢nu fibrozu,
gliom, pulmonarnu hipertenziju te tumor jajnika. Neki se lijekovi primjenjuju za li-
jecenje vise vrsta bolesti, a od ukupnog broja lijekova za rijetke bolesti, za njih oko 20 leu-
kemija je glavna indikacija (6).

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje od 2007. donosi popis posebno skupih lije-
kova utvrdenih odlukom o utvrdivanju Osnovne liste lijekova. Zadnji popis utvrdilo je
Upravno vijec¢e Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje u svibnju 2009. godine (tab
lica 1.) (7). Drustva koja okupljaju pacijente oboljele od rijetkih bolesti i njihove obitelji
predlazu da se dodatno naéini i lista lijekova za rijetke bolesti, jer ti lijekovi imaju neke
osobitosti u odnosu na ostale, posebno skupe lijckove (8).

Tablica 1. Popis posebno skupih lijekova (7, 9)

Grupe lijekova Nezasticeno ime

agalzidaza alfa,
aglukozidaza alfa,

Lijekovi za lije¢enje nasljednog galsulfaza,

nedostatka enzima idursulfaza,
imigluceraza,
laronidaza,
pegademaza

aktivirani koncentrat ¢imbenika protrombinskog
kompleksa,
aktivirani rekombinantni ¢imbenik VII A,

Lijekovi za hemofiliju — samo za &imbenik IX,

kuéno lijecenje Cimbenik VIII,
konc. ¢imbenik VIII s von Willebrand. &imb.
oktokog alfa,

rekombinantni ¢imbenik VIII,
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Tablica 1. —nastavak

Grupe lijekova Nezasticeno ime

Hormoni — samo za djecu do somatropin

18. godine Zivota
bortezomib,
erlotinib
gemcitabin,
imatinib mesilat,

Lijekovi za lije¢enje zloéudnih irinotekan,

holesti paklitaksel,
rituksimab,
sunitinib,
temozolomid,
trastuzumab

Lijekovi za lije¢enje multiple interferon-beta-1a,

skleroze interferon-beta-1b

Lijckovi za lijecenje kroni¢nog peginterferon alfa-2a

hepatitisa C

Lijekovi za lijecenje nasljednog nedostatka enzima

Agalzidaza alfa oblik je ljudskog enzima alfa-galaktozidaze. Enzim se proizvodi genet-
skim inZenjeringom uklju¢ivanjem gena za alfagalaktozidazu u stanicama. Upotrebljava
se kao nadomjesna terapija kada je razina enzima u tijelu niza od normalne, kao $to je u
Anderson-Fabryevoj bolesti.

Alglukozidaza alfa oblik je ljudskog enzima kisele alfa-glukozidaze, proizveden rekom
binantnom DNK (deoksiribonukleinska kiselina) tehnologijom. Upotrebljava se u
lijecenju Pompeove bolesti, kod koje nema nikakve enzimske aktivnosti alfa-glukozidaze
ili je razina te aktivnosti niza od normalne zbog ¢ega se glikogen ne uklanja iz stanica
organizma te se poc¢inje taloZiti u njima (10).

Galsufaza je oblik ljudskog enzima N-acetilgalaktozamin 4-sulfataze i proizvodi se po-
mocu rekombinantne DNK tehnologije. Upotrebljava se za terapiju nadoknade enzima
kod mukopolisaharidoze VI (MPS V1), bolesti u kojoj nivo aktivnosti enzima N-acetilga-
laktozamin 4-sulfataze ne postoji ili je manji od normalnoga, $to dovodi do nakupljanja
supstrata u stanicama i tkivu (11) (slika 1.).

Imigluceraza je rekombinirani oblik enzima glukocerebrozidaze. Lijek uc¢inkovito
sprje¢ava progresiju simptoma i omogucava normalan Zivot bolesnicima s Gaucherovom
boles¢u. Gaucherova je bolest najéedca bolest u skupini bolesti koju karakterizira nakup-
ljanje lipida u lizosomima. Uzrok bolesti je autosomni recesivni nasljedni defekt u sintezi
enzima glukocerebrozidaze, §to uzrokuje smanjenje ili nedostatak aktivnosti enzima u
razgradniji sfingolipida. Bolest je u uznapredovalom stadiju izrazito tedka i moze dovesti
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B zi napredaok bolest lozi oblik b

Slika 1. Pacijenti oboljeli od mukopolisaharidoze (12).

do nastanka invalidnosti, a u nekim slucajevima je i smrtonosna, ako nc poéne pravo-
dobno lijeéenje (13).

Idursulfaza se primjenjuje kao nadomjesna enzimska terapija za lijecenje Hunterovog
sindroma (mukopolisaharidoze 1I) kada je razina iduronat-2-sulfataze u tijelu manja od
normalne (14).

Laronidaza je umjetni enzim namijenjcn lije¢enju bolesnika s mukopolisaharidozom 1
(MPS 1), odnosno neneuroloskih simptoma te bolesti. Moze nadomjestiti prirodni enzim
alfa-L-iduronidazu koja razgraduje glukozaminoglikanc u organizmu (15).

Pegademaza se primjenjujc u enzimskoj nadomjesnoj terapiji u bolesnika s nedos-
tatkom enzima adenozin deaminaze. Nedostatak enzima uzrokuje poremecaj u meta-
bolizmu purina, deponiranje toksi¢nih metabolita, oite¢enje stanica $to dovodi i do
ostedenja imunoloskoga sustava. Lijeciti se moze i presadivanjem mati¢nih homatopoet-
skih stanica, a u zadnje vrijeme i genskom terapijom (16).

Lijekovi za hemofiliju - samo za kuéno lijecenje

Hemofilija je sklonost krvarenju koja se najéesce recesivne nasljeduje. Od klasi¢ne
hemofilije obolijevaju gotovo isklju¢ivo muskarci, dok Zene prenose bolest na svoje sinove.
Samo iznimno mogu oboljcti i Zene ukoliko je otac hemofili¢ar, a majka prenosilac.
Najéeséi je oblik hemofilija A (80% svih oboljenja) ili klasi¢na hemofilija, koja nastaje
zbog ncdostatka/defckta ¢imbenika V1II, poznatog i pod nazivom antihemofilni ¢imbe-
nik ili antihemofilni globulin. Drugi je po uéestalosti oblik hemofilija B, koja nastaje
zbog nedostatka drugoga protcina potrebnoga za zgrusavanje, ¢imbenika IX (15). Von
Willebrandovu bolest uzrokujc poremecena adhezija i agregacija trombocita zbog reduci-
ranog i/ili disfunkcionalnog von Willebrandovog faktora (v WF) te poremecaj sekundar-
ne koagulacijc zbog nestabilnog faktora VIII.

Lijekovi za lije¢enje hemofilije uglavnom se proizvode genetskim inZenjeringom.
Rekombinantni faktor zgruavanja krvi VII A (eptakog alfa) proizvodi se genetskim
inZenjeringom u stanicama bubrega novorodenoga hréka (BHK- stanicama) (17).
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Oktokog alfa (rekombinantni koagulacijski faktor VIII) pro¢isceni je protcin koji se
sastoji od 2332 aminokiseline i proizvodi se genetskom tehnologijom na jajnim stanica-
ma kineskog hréka (18).

Hormoni - samo za djecu do 18. godine Zivota

Somatropin (slika 2.) biosintski je ljudski hor- ~ /~ B
mon rasta, metabolicki aktivna tvar u djece i

odraslih. Bududi da potice rast, u djcce se upo-
trebljava za lijeéenje poremecaja rasta uzrokova-
noga ncdostatkom ili vrlo niskom proizvodnjom
hormona rasta, Turncrovim sindrom (gcnetski
poremecdaj koji moze utjecati na rast) te smanje-
nom funkcijom bubrega. Primjenjuje se i kod
niske djece koja su rodena premala za gestacijsku
dob (small for gestational age, SGA) (19).

Lijekovi za lijecenje zlocudnih bolesti

Bortezomib (slika 3.) je inhibitor proteasoma i

ima jedinstven mehanizam djclovanja u farmako- S )
terapijskoj skupini citostatika. Primjenjuje se u
lije¢enju bolesnika s multiplim mijelomom, koji
su prethodno lijeéeni najmanje jednom linijom

Slika 2. Somatropin (20).

terapije, bilo transplantacijom mati¢nih krvotvornih stanica ili nekom drugom terapi-
jom, a u kojih je doslo do relapsa ili progresije bolesti nakon te terapije (21a).

Erlotinib (slika 3.) je inhibitor tirozin kinaze epidermalnog faktora rasta (EFGR, znan
kao HER1). Indiciran je u lije¢enju bolesnika s lokalno uznapredovalim metastatskim
karcinomom pluca ne-malih stanica nakon neuspjelog lijeéenja najmanje jednim kemote-
rapijskim protokolom. U kombinaciji s gemcitabinom erlotinib se primjenjuje i za li-
jecenjc bolesnika s metastatskim karcinomom gusteraée (21b).

Gemcitabin (slika 3.) je nukleozidni analog u kojem su atomi vodika na 2" atomu ugljika
deoksicitidina zamijenjeni atomima fluora. Tijckom replikacije DNK gemcitabin zamjenjuje
jedan od gradevnih blokova nukleinskih kisclina, u ovom sluéaju citidin. Drugi je cilj gem-
citabina enzim (RNR) kojeg inakrivira. Rezultat djelovanja je nemogucnost proizvodnje
DNK tc dolazi do apoptoze stanica tumora. Gemcitabin se primjenjuje za lijecenje raznih
karcinoma: tumora pluca ne-malih stanica, karcinoma gusterage, mokracnog mjehura i
dojke. Istrazuje se i u lijeéenju drugih vrsta tumora, poput tumora jednjaka i limfoma (22).

Imatinib (slika 3.) je citostatik koji djeluje kao specifi¢ni inhibitor enzima tirozin kina-
ze koja prenosi fosfatnu skupinu iz ATP-a (adenozin trifosfat) natirozni ostatak protcina.
Upotrebljava se u obliku soli mesilata u lije¢enju kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (CML),
stromc tumora gastrointestinalnog trakta te drugih vrsta tumora (21¢).

Irinotecan (slika 3.) je inhibitor enzima topoizomeraze I, koji sudjeluje u replikaciji
DNK. Primjenjuje se u lije¢enju tumora debelog crijeva (21d).
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Paklitaksel (slika 3.) je citostatik koji potice stvaranje mikrotubula iz tubulinskih dime-
ra i stabilizira mikrotubule sprje¢avajuci depolimerizaciju. Uslijed te stabilizacije inhibi-
rana je normalna dinamika rcorganizacije mreze mikrotubula, koja je neophodna za
odrzavanje vitalnih funkcija stanice u interfazi i mitozi. Uporabljava se u lije¢enju tumo-
ra: pluda, jajnika, dojke, glave i vrata te kod uznapredovalog oblika Kaposijevog sarkoma
(23).

Rituksimab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv molekule CD20 koja se na-
lazi na povrsini limfocita B. Ubraja sc u skupinu bioloskih lijckova koji se primjenjuju u
lije¢enju Ne-Hodgkinovog limfoma (bolest limfnog sustava) i reumatoidnog artritisa gdje
se obi¢no primjenjuje zajedno s metotreksatom (21e).
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Sunitinib (slika 3.) djeluje kao inhibitor receptora tirozin kinaze. Primjenjuje sc u lije-
&enju karcinoma bubreznih stanica (RCC) i tumora strome gastrointestinalnoga trakta
otpornoga na lijeéenje imatinibom (21 f).

Temozolomid (slika 3.) je alkilirajuci agens koji se upotrebljava za lije¢enje nekih vrsta
tumora na mozgu. Nakon primjcne u fizioloskom pH temozolomid se spontano hidroli-
zira u aktivni oblik 5-(3-metiltriazen-1-il)imidazol-4-karboksiamid (MTIC). Lijek dovodi
do prekida jednog ili oba lanca DNK tumorske stanice (21g).

Trastuzumab je humanizirano monoklonsko protutijelo koje se sclektivno veie za
HER2 receptore. Proteini HER reguliraju rast stanica, njihov opstanak, adheziju, migra-
ciju i diferencijaciju, u funkcijama koje su pojac¢ane ili oslabljenc u tumoroznim stani-
cama. Primjenjuje se u lijecenju HER2 pozitivnog raka dojke (21e).

Lijekovi za lije¢enje multiple skleroze

Multipla skleroza demijelinizacijska je bolest
koja nastaje zbog ostecenja mijelinske ovojnice
(omotaca koji obavija Zivéana vlakna). Smatra se
da je pojava multiple skleroze rezultat medudjelo-
vanja genetskih i ¢imbenika okolice. U kasnijim
stadijima bolesti dolazi do teskih neuroloskih
ispada i motoric¢ke slabosti u donjim udovima.

Od 1993. se u sprjeavanju napredovanja
bolesti primjenjuju interferoni beta kao jedna od
najboljih vrsta imunomodulacijskog lije¢enja
kojc mijenja prirodni tijek bolesti. Njihov meha-
nizam djelovanja nije u potpunosti poznat, ali se
zna da imaju antivirusni, imunomodulacijski i
antiproliferativni u¢inak. Interfcron beta la
(slika 4.) glikolizirani je oblik interferona koji se
proizvodi iz stanica sisavaca, zbog ¢ega jc po svo-
joj struketuri sli¢niji prirodnom humanom beta
interfcronu. Interferon beta 1b neglikolizirani je

oblik koji sc proizvodi iz kultura bakterije Esche- \
richie coli (24, 25). Slika 4. Interferon beta 1a (26).

Lijekovi za lijecenje kroni¢nog hepatitisa C

Peginterferon alfa-2a humani je alfa-2a interferon kovalentne konjugiran s jednim raz-
granatim bis-monometoksi polietilen glikolnim lancem (PEG). Interferon alfiv2a proiz-
veden je pomocu rekombinantne DNK tehnologije u bakteriji Escherichie coli. Peginterfe-
ron alfa-2a primjenjuje se za lijecenje kroni¢nog hepatitisa B ili C (27).

Kada se govori o rijetkim bolestima, danas su mozda najzanimljivije rijetke metabo-
licke bolesti, jer za neke od njih, zahvaljujuci velikom napretku u istrazivanjima, danas
imamo lijekove. Kod nas se tri centra sustavno bave rijetkim metaboli¢kim bolestima,
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od ¢&ega se dva bave bolestima u djece. Osnovana su i brojna drustva oboljelih radi
medusobnoga povezivanja i organiziranja pomoci i podrike oboljelima i njihovim obite-
ljima.

Saietak

Neke se bolesti smatra rijetkima ako pogadaju malo osoba u odnosu na cijelu popula-
ciju u zemlji. U Hrvatskoj i Europskoj uniji (EU) rijetkim se bolestima smatra one od ko-
jih oboljeva manje od pet osoba na 10 000 stanovnika. Danas u svijetu postoji 5 do 7 ti-
suca poznatih rijetkih bolesti.

Lijekovi za rijetke bolesti (orphan drugs) namjenjeni su postavljanju dijagnoze, prcven-
ciji i terapiji rijetkih bolesti. Za farmaceutsku industriju nije profitabilno razvijatii proda-
vati lijekove namijenjene za lije¢enje malog broja osoba, jer se trogak stavljanja takvoga li-
jeka na trZiste ne moZe nadoknaditi prodajom. Zbog toga vlade i neprofitne organizacije
za prava pacijenata oboljelih od rijetkih bolesti naglagavaju potrebu gospodarskih potica-
ja koji bi ohrabrili farmaceutske tvrtke za razvoj i prodaju lijekova za rijetke bolesti.

Orphan drugs
by M. Barbari¢ and M. Mestrovi¢

Abstract

There are betwecn 5000 and 7000 rare diseases. These are often chronic, progressive,
degenerative, and of ten lifethreatcning diseases. Rare diseases are mostly genetic, and
are therefore present throughout the patient's life, even if symptoms do not appcar
immediatcly. However, many rare discases appear carly in lifc, and about 30% of
children with rare diseases die before reaching their fifth birthday. There is no curc for
most of the rare diseascs, so the art of living with a rare disease is an ongoing learning
experience for patients and familics.

»Orphan drugs« are medicinal products intended for the diagnosis, prevention or
treatment of life-threatening or debilitating rare diseases. They are »orphans« because
the pharmaceutical industry, under normal markect conditions, has little intcrest in
devcloping and marketing drugs intended for only a small number of patients suffering
from very rare conditions.
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