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L'estensore Il Responsabile dell’Ufficio

/7‘: Rosaria Di Giuseppe Dr.ssa Rosaria Di Giuseppe Il Dirigente del Servizio negli uffici della Regione Abruzzo, si e riunita la Giunta Regionale presieduta dal Sig.

A/ /p / (vacante) Presidente Dott. Luciano D'ALFONSO
fjﬂf/ e 77

/firrda) (fiffn (firma) con lintervento dei componenti:
; P A
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-~ ; :
Dott. Angelo M(raglia Dott. SilVio Paolucci I. LOLLI Giovarni O X
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(fi eW X (firma) 3. GEROSOLIMO Andrea KM O
5. PEPE Dino L]
Approvato e sottoscritto: _
6. SCLOCCO Marinella L] X
1l Segretario della Giunta Il Presidente della Giunta Svolge le funzioni di Segretario Stefania Valeri
Eto Valer F.to Dott. Luciano D'Alfonso
(firma) (firma) OGGETTO
Presa d’atto e recepimento dell’Accordo, ai sensi degli artt. 2, comma 2 lett. b), e 4, comma 1, del D.Legsl.
. ) 28 agosto 1997 n. 281, tra il Governo, le Regioni e le Provincie Autonome di Trento e Bolzano sul
Copia conforme per uso amministrativo documento “Piano Nazionale per le Malattie Rare (PNMR)”
LA GIUNTA REGIONALE
L'Aquila, li
I D[rige“MAﬁar' della Giunta VISTA la deliberazione di Giunta regionale n. 224/2007 del 13 marzo 2007 con cui & stato approvato
h ki I'Accordo sottoscritto in data 06 marzo 2007 tra il Ministero della Salute, il Ministero dell’Economia e delle
Finanze e la Regione Abruzzo per I'approvazione del Piano di Rientro e di individuazione degli interventi per
- (firma) il perseguimento dell’equilibrio economico ai sensi dell’art. 1 comma 180 della legge 30.12.2004 n. 311;
Bt S e & S T T F F ¥ & gl 1| RICHIAMATO’ in pal‘tlcmal‘e, II pul"lto 5 dEI paragrafo 1‘1“4 de”IA“egatD a”a DGR n 224/2007 Che impagna 'a

Regione Abruzzo a trasmettere al Ministero dell’Economia e Finanze i provvedimenti di adozione degli



Accordi ai sensi dell’art. 8 comma 6 della L 05 giugno 2003 n. 131 sanciti in sede di Conferenza Stato-Regioni
successivi all’entrata in vigore del DPCM 29 novembre 2001 e ss.mm.ii., limitatamente a quelli rilevanti ai fini
dell’attuazione, sul territorio regionale, dei Livelli Essenziali di Assistenza;

VISTO I'Accordo, ai sensi degli artt. 2, comma 2 lett. b), e 4, comma 1, del D.Legsl. 28 agosto 1997 n. 281, tra
il Governo, le Regioni e le Provincie Autonome di Trento e Bolzano sul documento “Piano Nazionale per le
Malattie Rare (PNMR) Rep Atti n. 140/CSR del 16 ottobre 2014, allegato al presente provvedimento quale
parte costitutiva ed integrante (All.1);

CONSIDERATO che per I'anno anno 2015 i Livelli Essenziali di Assistenza programmano il recepimento del
Piano Nazionale per le Malattie Rare (PNMR);

RILEVATA la necessita di attuare gli obblighi assunti in sede di Piano di Rientro garantendo sul territorio
regionale i Livelli Essenziali di Assistenza per come previsti dallo schema di certificazione -anno 2015;

RITENUTO di demandare all’Agenzia Sanitaria Regionale gli adempimenti conseguenti raccordandosi con i
competenti servizi del Dipartimento Salute e Welfare;

DATO ATTO che la presente deliberazione non comporta oneri a carico del bilancio regionale;

DATO ATTO, da ultimo, del parere favorevole espresso dal Direttore del Dipartimento Salute e Welfare in
ordine alla regolarita tecnico-amministrativo della presente proposta di deliberazione e della sua conformita
agli indirizzi, competenze e funzioni assegnate al Dipartimento;

a voti unanimi, espressi nelle forme di legge
DELIBERA

- di prendere atto e di recepire I'’Accordo, ai sensi degli artt. 2, comma 2 lett. b), e 4, comma 1, del
D.Legsl. 28 agosto 1997 n. 281, tra il Governo, le Regioni e |le Provincie Autonome di Trento e Bolzano
sul documento “Piano Nazionale per le Malattie Rare (PNMR) Rep. Atti n. 140/CSR del 16 ottobre
2014 (All.1);

- di demandarne all'Agenzia sanitaria regionale gli adempimenti conseguenti raccordandosi con i
competenti Servizi del Dipartimento Salute e Welfare;

- di incaricare il Servizio Programmazione socio sanitaria del Dipartimento salute e welfare della
notifica del presente provvedimento all’Agenzia sanitaria regionale, del suo inoltro al BURAT per la
relativa pubblicazione e della sua trasmissione al Ministero dell’Economia e Finanze ed al Ministero
della Salute oltre che ai Servizi del Dipartimento Salute e Welfare competenti per materia.
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CONFERENZA FPERMANENTE FPER I RAPPORTI

TRA LO STATO, LE REGION] E LE PROVINCIE AUTONOME
D1 TREMNTO E DE BOLZAND

Accordo, ai sensi degli arficoli 2, comma 2, lett. b) e 4, comma 1 del decreto legislativo 28 agosto 1997,
n. 281, tra il Governo, le Regloni & le Province Autonome di Trento & di Bolzano sul documento ¥ Piano
nazionale per le malattie rare (PNMR)". :

Rep. Atti n. {ae{ crpﬁoq,ef léofﬁ:oiwe zZoll

LA CONFERENZA PERMANENTE PER | RAPPORTI TRA LO STATO, LE REGION! E LE PROVINCE
AUTONOME DI TRENTO E BOLZANO

Nella odierna seduta del 16 ottobre 2014:

VISTI gli articoli 2, comma 2, lett. b) e 4, comma 1 del decrete legislativo 28 agosto 1997, n. 281, che
affidano a questa Conferenza il compito di promuovere e sancire accordi tra Governo e Regioni, in
attuazione del principio di leale collaborazione, al fine di coordinare l'esercizio delle rispettive
competenze e svolgere in collaborazione attivita di interesse comune;

VISTO il decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502 e successive modificazioni, che stabilisce che
siano realizzati programmi a forie integrazione fra assistenza ospedaliera e territoriale, sanitaria e
sociale, con particolare riferimento all'assistenza per patologie croniche di lunga durata;

VISTOQ l'articolo 5 del decreto legislativo 29 aprile 1998, n. 124, che prevede lindividuazione delle
malattie rare per le quali & riconosciuto il diritto all'esenzione dalla partecipazione al costo per le
prestazioni di assistenza sanitaria correlate;

VISTO il decreto 18 maggio 2001, n. 279, e successive modificazioni, recante “Regolamento di
istituziona della rete nazionale delle malattie rare e di esenzione dalla partecipazione al costo delle
relative prestazioni sanitarie, ai sensi dell'articolo 5, comma 1, lett. b), del decreto legislativo 29 aprile
1808, n. 124", che individua le malattie rare che danno diritto all'esenzione dalla partecipazione al costo
delle prestazioni sanitarie correlate, prevede [istituzione della Rete nazionale per la prevenzione, la
sorveglianza, la diagnosi e la terapia delle malattie rare, 'attivazione del Registro nazionale presso
I'lstituto superiore di sanita e altre spacifiche forme di tutela a favore delle persone affetle da malattia
rara, con particolare riguardo alla disponibilitd di farmaci orfani ed all'organizzazione dell'erogazione
delle prestazioni di assistenza;

VISTO il decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 29 novembre 2001, recante: “Definizione dei
livelli essenziali di assistenza” e successive madificazioni e integrazioni, pubblicato sulla Gazzetia
Ufficiale 8 febbraio 2002, n. 33; .

VISTO il decreto del Presidente della Repubblica 7 aprile 2008, recante Piano sanitario naz
2006-2008, pubblicato nel Supplemento Ordinario della Gazzetta Ufficiale n. 139 del 17 giugng2(

che fissa ¢li obiettivi da raggiungere in materia di malattie rare e gli interventi da reali ]
potenziare la tutela delle persone affette, con particolare riguardo alla diagnosi e trattamento, aligy




CONFEREMNZA PERMANENTE PER | RAPFORTI
TRA LO STATO, LE REGIONI E LE PROVINCIE AUTONOME
DI TRENTO £ D] BOLEANG

ricerca, al miglioramento della qualita della vita, alla realizzazione di girogrammi di informazione e
allacquisizione di farmaci specifici:

VISTO il proprio Atto, rep. n. 103/CSR del 10 maggio 2007, con il quale & stato sancito accordo sul
riconoscimento di Centri di Coordinamento regionali efo interregionali che favoriscano il iavoro in rete
dei Presidi regionali per le malattie rare ed impegna le Regioni ad istituire i Registri regionali o
interregionali e ad alimentare il Registro nazionale delle malattie rare;

VISTA il proprio Atto, rep. n.B2/CSR del 10 luglio 2014, con il quale & stata espressa‘intesa concernente
il nuove Patto per la salute per gli anni 2014-2018; :

VISTA la lettera pervenuta in data 12 maggio 2014, diramata in data 13 maggio 2014, con la quale il
Ministero della salute ha inviato, ai fini del perfezionamento di un apposite accordo in Conferenza
Stato-Regioni, il documento indicato in oggetto; ‘

RILEVATO che, nel corso della fiunione tecnica, svoltasi in data 20 maggio 2014, la Regione Veneto,
Coordinatrice interregionala in sanitd, ha consegnato un documento contenente talune osservazioni
alla seconda parte del testo in esame che, con nota del 22 maggio 2014, & stato diramato alle
Amministrazioni interessate: '

VISTA la nota in data 6 agosto 2014, diramata in data 19 agosto 2014, con la quale Ia Regione Veneto,
Coordinatrice della Commissione salute, ha trasmesso la versione del documento in oggetto che
recepisce le citate osservazioni delle Regioni e delle Province autonome, previamente concordate con
it Ministero della salute e con PAIFA;

VISTA la leftera in data 1 ottobre 2014, diramata in data 8 ottobre 2014, con ia quale il Ministero’
delf'economia & delle finanze ha frasmesso un documento di osservazioni in merito al documento di cui
trattasi:

VISTA la lettera del 9 ottobre 2014, diramata in data 10 ottobre 2014, con la quale il Ministero della
salute ha inviato la versione definitiva della proposta di accordo indicata in oggetto, che racepisce le
predette osservazioni del Ministero dell'sconomia e delle finanze; ‘

VISTA la nota In data 15 ottobre 2014, con Ia quale la Regione Vénetn, Coordinatrice interregionale in
sanita, ha comunicato I'assenso tecnico sul provvedimento in parola;

ACQUISITO nel corso dell'odierna seduta I'assenso del Governo e dei Presidenti delle Regioni e delle
Province autonome di Trento e di Bolzane; :

SANCISCE ACCORDO

tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano, ai sensi degli articoll 2,
comma 2, lett. b) e 4, comma 1 del decreto legislativo 28 agosto 1887, n. 281, nei seguenti termini:

Consicleratf;
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- la Decisione n. 1295/1999/CE del 29 aprile 1999 del Parlamerito europeo e del Consiglio,
che ha adottato un programma di azione comunitaria 1988-2003 sulle MR con gli obieftivi di
migliorare le conoscenze scientifiche sulle MR e creare una rete europea d'informazione per i
pazienti e le loro famiglie, formare ed aggiomare gli operatori sanitari per migliorare la diagnosi
precoce, rafforzare la collaborazione internazionale tra le organizzazioni di volontariato e quelle
professionali impegnate nell'assistenza e sostenere il monitoraggio delle MR negli Statl Membri;

- la Decisione della Commissione 2004/192/EC del 25 febbraio 2004 su “Community
action in the field of public health" 2003-2008 che ha istituito la Rare Diseases Task Force
(RDTF) presso la Direzione Generale Salute e Consumatori dell'Uniorte Europea (EU - DG
Health and Consumer), con il compito di assistere [a Commissione europea (CE) nella
promozione delle migliori strategle per la prevenzione, la diagnosi ad il trattamento delle MR,
con particolare riguardo al miglioramento dellinformazione sulla diagnosi, lo screening, il
trattamento e la cura delle MR, alla promozione di reti di centri esperti per la diagnosi e cura
delle MR, aila promozione della sorveglianza e della disponibilita di dati epidemiclogici di elevata
gualitd e confrontabili a livello europeo, alla promozione dello sviluppe di sistemi di
classificazione e codifica internazionale delle MR, anche in collaborazione con I'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), e alla promozione della diffusione di buone pratiche cliniche per
migliorare la qualita della vita delle persone con MR;

. la Raccomandazione del Consiglio dell'Unione Europea dell'8 giugno 2008 che ha invitato
gli Stati Membri ad elaborare e adottare, preferibilmente entro il 2013, nel quadro dei propri
sistemi sanitari e sociali, plani e strategie nazionali per le MR, al fine di assicurare che le MR
siano adeguatamente codificate e rintracciabili in tutti i sistemi informativi sanitari, incentivare la
ricerca sulle MR, individuare centri esperti nel proprio territerio nazionale entro la fine del 2013 e
promuovere la pariecipazione di tali centri alle reti europee, sostenere la condivisione, a livello
europeo, delle migliori pratiche di diagnosi e assistenza medica, la formazione degli operatori, lo
sviluppo di orientamenti europel sul test diagnostici e di screening, consultare | pazienti sulle
politiche nel setfore delle MR, garantire, in collaborazione con fa Commissione, avvalendosi di
adeguati meccanismi di finanziamento e cooperazione, la sostenibilitd a lungo termine delle
infrastrutture create nel campo del’informazione, della ricerca e dell’assistenza per le MR;

- la Decisione della CE n. 2009/872/EC, 30 novembre 2008 di “Istituzione del Comitato
suropeo di espertl sulle malattie rare, European Union Committee of Experts on Rare Diseases
(EUCERD), in sostituzione della RDTF" con I'obiettivo di coadiuvare la CE nell'elaborazione e
nel'attuazione delle azionl comunitarie nel setiore delle MR, in collaborazione con gl Stati
Membrl, le autoritd europee competenti in materia di ricerca e sanita pubblica e gli altri soggetti
che operano nel settore; :

- la Direttiva 2011/24/EU del Parlamento Europeo e del Consiglio del 9 marzo 2011,
concernente 'applicazione dai diritli dei pazienti relativi all'assistenza sanitaria transfrontaliera,
che contiene specifiche disposizioni volte a favorire attivamente la cooperazione tra gli Stati per
quanto riguarda la diagnosi e la cura delle MR;

- le "Recommendations on Quality Criteria for Centres of Expertise for Rare Diseases in
Member States. European Union Commitiee of Experls on Rare Diseases (EUCERD)" del 24
oftobre 2011;
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- le "Recommendations on Rare diseases european reference networks (RD ERNS).
European Union Commifiee of Experfs on Rare Diseases {EUCERDY" del 31 gennaio 2013,

- ‘ il decreto legislativo 4 marzo 2014, n. 38, con il quale & stata recepita la Direttiva
2011/24/EU in materia di assistenza sanitaria transfrontaliéra, " sono stabiliti gli ambiti di
applicazione della stessa Direttiva ed istituito il punte di contatto nazionale;

. la Decisione delegata della Commissione (2014!285/UE),_ relativa ai criteri e alle
condizioni che devono soddisfare le reti di riferimento europee e | prestatori di assistenza
sanitaria che desiderano aderire a una rete di riferimento europes;

- la Decisione di esecuzione della Commissione (2014/287/UE) che stabilisce criteri per
lstituzione e la valutazione delle reti di riferimento europee e dei loro membri e per agevolare lo
scambio di informazioni e competenze in relazione allistituzione e alla valutazione di tali reti;

Ritenuto necessario:

= contribuire al miglioramento della futela assistenziale delle persone con malattie rare, anche
attraverso ['ottimizzazione delle risorse disponibili;

= ridurre il peso della malattia sulla singola persona e sul contesto sociale:

» rendere pil efficaci ed efficlenti i servizi sanitari in termini di prevenzione e assistenza,
assicurando equita di accesso e riducende le disuguaglianze sociali;

* sistematizzare a livello nazionale le iniziative & gli interventi nel campo delle malattie rare al
fine di rendere pitr omogeneo if processo diagnostico-terapeutico;

o affermare la necessitd di una progressiva transizione verso un modello di sistera integrato,
secondo un disegno di rete ‘multicentrica®, che valorizzi sia il ruolo specialistico, sia tutti gli
attori della assistenza primaria;

» individuare gli ambiti da implementare e le iniziative da adottare nei settori della ricerca, della
formazione e dell'informazione;

® Ppromuovere le attivita di monitoraggio, potenziando le azioni del registr& nazionale e dei
registri reglonali;

S| CONVIENE

di approvare il “Piano nazionale per le malattie rare” che, Allegato sub A al presente atto, ne
costituisce parte integrante. Le Regioni e le Province Autonome di Trento e di Bolzano si impegnano
recepire il documento con propri provvedimenti e a dare attuazione ai suoi contenuti nei rispettivi
ambiti territoriali, ferma restando la loro autonomia nell'adottare le soluzioni organizzative pili idonee
in retazione alle esigenze della propria programmazione.
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All'attuazione del presente Accordo &i provwede nei limiti delle risorse umane, strumentali e
finanziarie disponibili a legislazione vigente e comungue senza nuovi 0 maggiori oneri a carico della

finanza pubblica. Nessun compenso, indennita, gettone di presenza o nmbursn spese é previsto per
i componenti del Comitato nazionale di cui al Capitolo 3 del Piano.

IL SEGREJTARIO

IL. PRESIDENTE
Anto déo

Maria Carmela Lanzetta

Ootinactlo
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PREMESSA

Secondo una definizione adoitata in ambito comunitario, le malatiie rare (MR), h nf%ﬂ"‘ﬂﬁfa
pravalenza nella popolazione inferlore a 5 casi ogni 10.000 abitanti. Si tratta di patologie
eterogenee, accomunate da problematiche assistenziali simili, che necessitano di essere
affrontate globalmente & che richiedono una particolare e specifica tutela, per le difficolta
diagnostiche, la gravita clinica, il decorso cronico, gli esiti invalidanti e l'onercsila del trattarmento.
Le MR costituiscono un problema di sanjta pubblica per Impatte numerico sulla popolazione.
Secondo una stima dell'Organizzazione Mondiale della Sanité (OMS) rappresentano il 10% delle
patologie umane note. Si stima che il 6-8% della popolazione europea, complassivamente 27-36
milioni di cittadini, sia affetio da una MR. L'OMS ha calcolato {'esistenza di circa 6.000 entita
nosologiche, ma si tratta probabilmente df una stima riduttiva e, di fatto, 'Unione Europea (UE)
calcola il loro numero in circa 8.000, compresi | sinonimi.” Nel 2012 sono circa 6000 ls entita
nosologiche codificate da Orphanet, df cui la meta correlabill all'elenco delle MR gia previsto dal
dm n. 279/2001. Se si esgludono i tumori rari, che non sono stati inseriti nell'elenco, la maggior
parte delle restanti forme sonp a bassissima frequenza. Stime attendiblli di prevalenza del
complesso dei malati rari riferibili all'elenco of malatiie indicato del DM 279/2001 portano a
ritenere che ci siano 5 malati rari ogni 1000 residenti e, tra questi, 1 su 10 sarebbero nuovi casi
(incidenti). Si pud quindi stimare che la prevalenza dei malati rari complessivamente considerati
sia dal 50 al 100% superiore a quella stimata per il solo elenco del dm n. 279/2001, cioe da 7.5 a
10 per 1000 residenti. In base a queste stime in Italia ci sarebbero dal 450.000 ai 600.000 malati
rari, di cui solo 300.000 presentati forme comprese nell'atiuale elenco allegato al dmn.279/2001.

Queste discrapanze tra le stime sono giustificate dal fatto che l'effettiva numerosita delle MR
varia in funzione dell'affinamento degli strumenti diagnostici e dell'evoluzione delle classificazioni
in uso. In particolare, le analisi genetiche hanno dimosirato I'sterogeneita di molte malattie, per
cui condizioni di per sé non rare, se considerate solo a livello del loro meccanismo molecolare,
potrebbero rientrare nel novero delia rarita (ad es. la forma pity comune di sordita genetica
interessa circa una persona ogni 10.000). | test genstici stanno percid producendo Una
parcellizzazione di molte malattie, ricollocando molle di esse, clinicamente non rare, nelfa
categoria delle MR. Per queste ragioni, il problema delle MR deve essere valutalo facendo
tiferimento anche ai loro aspetll clinici e funzionali.

Moite MA sono complesse, gravi, deganerative, cronicaments invalidanti; circa un terzo ol esse
riduce le aitese di vita & meno di § anni, mentre molte altre non incidono significativamente sulla
durata della vita, se vengono dlagnosticate in tempo e traitate appropriatamente; altre condizion,
infine, permeftono di svolgere una vila qualitativamente normale, anche in assenza di
trattamento. ;

Le MR possono colpire Ie abilita fisiche e/o mentali, le capacita sensoriali e comportamentali. Le
disabilita ad esse correlate limitano le opportunita educative, professionali e sociali e,
indirettamente, possono essere causa di discriminazione.

If ritardo nella diagnosi delle MR dipende da vari fattor], tra cui la mancanza di conoscenze
adeguate da pare dei medici spesso collegata alla estrema rarita della malattia, la presenza di
segni clinici individualmente non diagnostici, l'assenza o Ia limitata disponibifita di test diagnostici,
la frammentazione degli interventi, linadeguatezza dei sistemi sanitari. Ne consegue che molli
malati rari non riescono ad oftenere un inquadramento della loro patologia nel corso di tulla la
foro vita. '

Inofire, 'eziologia di almeno la meté delle MR purtroppo resta ancora sconoscivia. Questl
problemi, uniti anche alla difficolta, da parie dei clinici, cf comunicare iz diagnosi di malattie gravi
o Infauste, si riflettono sul ritardo nella presa in carico e sulla sua efficacia e spesso le persone
affelte ricorrono a trattamenti non appropriati.

La frequente mancanza di terapie eziologiche efficacl non implica lmpossibilita di tratlare le
persone affette da MR. Infatti sono numerosi | trattamenti sintomatici, di supporto, riabilitativi,
educalivi, sostitutivi o supplementativi di funzioni, palliativi, comprese alcune prestazioni
atiualmente non erogate dal Servizio sanitario nazionale (SSN), che possono cambiare
notevolmente il decorso clinico e I'attesa di vita, il grade di avtonomia e la qualiti delia vita deffe
persone affette e dei loro familiari. L'accesso a questi fratlamenti gia disponibili e i loro aspetti
innovativi costituiscono elementi chiave nelle politiche per 'assistenza ai malati rari.
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1. Contesto Europeo

Il Consiglio dell'Unione Europea ha raccomandaio agli Stati Membri di elaborare-e:attugre. - o5
piani o strategie appropriate per le MR o esplorare misure nell'ambite di altre strategie di-sanity "
pubblica, al fine di garantire allé persone affeite l'accesso ad un'assistenza gualitativamente
elevala, dal punto di vista diagnostico e terapeutico, e in particolare: ;

a) elaborare e adottare un piano o una strategia il piis presto possibile, preferibiimente entro

Ia fine del 2013, al fine di orlentare e strutturare gl interventi pertinenti nel seftore delle
MR nel quadro del sisterna sanitario e sociale: :

b) intervenire per integrare le Iniziative presenti e future a livello locale, regionale e

nazionale, nel piani o nelle strategie, alfine di ottenate un approceio globale:

¢) definire un numero limitato di interventi prioritari nei plani o nelle strategis, sviluppando

obiettivi @ meccanismi di contrallo; ' '

d) prendere atto dell'slaborazione di orientamenti e raccomandazioni per la progettazione di

intervent! nazionali sulle MR da parte delle autoritd competenti a livello nazionale,
nel'lambito del progetto europeo per o sviluppo del piani nazionali per le MR
(EUROPLAN www.europlanproject.e), coordinato dal Centro Nazionale Malattie Rare
(CNMR) dell'lstitito Superiore di Sanita e finanziaio dalla Commissione europea nel
2008-2011 e nel 2012-2015 allinternc del primo programma d'azione comunitario nel
campo della sanita pubblica. -

1.1 Normativa di riferimento

Le MR, per le loro peculiariti, sono state identificate dalla Unione Europea come uno dei
setfori della sanitd pubblica per i quali & fondamentale la collaborazione tra gli Stati Membri; per
questa ragione, le MR sono state oggetto d decisioni, regolamenti & raccomandazioni
comunitarie volte a incentivare sia le iniziative regionali e nazionall, sia le collaborazioni
transnazionall.

Le principali tappe degli interventi comunitarl in questa area sono riassunte nel seguanti
interventi: : ;

a) 1989 - Dacisione N. 1295/1999/CE del 29 aprile 1999 del Parlamento suropeo e del

- Consiglio, che ha adottato un programma di azione comunitaria 1989-2003 sulle MR con

gli oblattivi di:

- migliorare le conoscenze scientifiche sulle MR e creare una rete europea

d'informazione per i
pazienti & le loro famiglie;

- formare ed aggiornare gli operatori sanitari, per migfiorare la diagnosi precoce;

- rafforzare (a collaborazions internazionale tra Je organizzazioni di volontariafo e quelle
professionall iImpegnate nell'assistenza; '

- sostenere il monitoraggio delle MR negli Stati Membri,

b) 2000 - Regolamento del Pariamento europeo & del Consiglio concernente i medicinali
arfani (CE N. 141/2000). 1l regolamento ha istituito una procedura comunitaria per
l'assegnazione della quaiifica di medicinale orfano, offrendo incentivi per la ricerca, lo

. sviluppo e I'immissione in commercio dai medicinali otfani cosi qualificati. L'art, 4 del
regolamenio ha istituito, in seno alla European Medicines Agency (EMA
www.ema.europa.eu), 1| Comitato per i Medicinall Orfani - Committes on Orphan
Medicinal Products (COMP).

€) 2003-2008 - Primo Programma Comunitario 2003-2008: ha richiamato il valore aggiunto
telle organlzzazioni dei pazienti con MR, nel creare e nel condividere le conoscenze nei
diversi ambiti delie MR. g

d) 2004 - Decisione della Commissione 2004/192/EC del 25 febbraio 2004 su Community
dction in the field of public health 2003-2008: ha Istituito la Rare Diseases Task Forcs
(RDTF) presso la Direzione generale salute e consumatori dellUnione Europea (EU - DG
Health and Consumen. La RDTF, formata da esperti dei diversi Statl Membrl, dai
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rappresentanti del’EMA e delle Associazioni dei pazienti, dai responsabili 1 ,BI‘ proggati di
ricerca e saniti pubblica sulle MR finanziati dafla CE, aveva il compito dizassistere la
Commissione europea (CE) nella promozione delle migfiori strategie per la ‘prevehzione,
la diagnosi e Il trattamento delle MR, riconoscendo il valore aggiunto proveriignte -dal;
coordinamento delle azioni su scala europea. Gli obiettivi specifici comprendevano it
miglioramento dellinformazione sulla diagnosi, lo screening, il trattamento e la cura delle
MR; la promozione di refi di centri esperti per la diagniosi e cura delle MR; fa promozione
della sorveglisnza e della disponibilita di dati epidemiologici dl elevata gualita e
confrontabili a livello europeo; la promozione delio sviluppo di sistemi di classificazione &
codifica internazionale delie MR, anche in collzborazione con 'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) & la promozione della diffusione di buone pratiche cliniche per
migliorare la qualith della vita delle persone con MR.
2008-2013 - Secondo programma di azione comunitaria sulle MR 2008-2013: ha
Individuato, tra le principali linee di azione, lo scambio di informazioni mediante le reti
esistenti sulle MR e lo sviluppo di strategie per migliorare la cooperazione transnazionale
ed il coordinamento delle attivita a livello europeo.
2008 - Comunicazione della Commissione al Parlamento europeo al Consiglio, al
Comitato economico & sociale europeo e al Comitato delle Regioni “Le malattie rare: una
er 'Europa”, 11 novembre 2008: ha delineato la strategia comunitaria di supporto
agli Stati Membri nella diagnosi, nel trattamento e nella cura del cittadini europel affetti
dalle MR, sviluppandola su tre aree principali: miglioramento del riconoscimento e della
vislbilita delle MR: sostegno ai piani o alle strategie nazionali per le MR nel Paesi membri;
rafforzamenio della cooperazione & del coordinamento per le MR a livelio europeo.
2009 - Raccomandazione del Consiglio dell'Unlone Europea, 8 giugno 2009: ha invitato
gli Stati Membri ad elaborare e adottare, nel quadro dei propri sistarni sanitari e sociali,
piani e strategle nazionali per le MR, preferibilmente entro il 2013, sulla base degli
orientamentl e delle .raccomandazioni elaborali dal progetto europeo EUROPLAN;
assicurare che le MR slano adeguatamente codificate & rintracclabili in tutti | sistemi
informativi sanitari, nel rispetto delle procedure nazionali, incoraggiando un loro adeguato
riconoscimento nei sistemi di assistenza e rimborso nazionali basafi sull'international
classification of diseases (ICD); incentivare la ricerca sulle MR e promuovere [a
partecipazione dei ricercatori al progetti di ricerca sulle MR finanziati a vario livello,
compreso quello comunitario; individuare centri esperti nel proprio territorio nazionale
entro la fine del 2013 e valutare la possibilit di promuoverne la creazione; promuovere a
partecipazione di tali centri alle reti europee; sosteners la condivisione, a livello europeo,
delle migliori pratiche di diagnosi e assistenza medica, Ia formazione degli operatori, 1o
sviluppo di orientamenti europel sui test diagnostici e di screening; consultare i pazienti
sulle ‘politiche nel settore delle MR, facilitare I'accesso dei .pazienti alle Informazioni

_ aggiomate; promuovere e attivita svolte dalle organizzazioni del pazienti, compresa la

h)

sensibilizzazione, la formazione, lo scambio di informazioni e le migliori pratiche, la
costruzione di reti @ il coinvalgimento dei pazienti maggiormente isolati; garantire, in
collaborazione con la Commissione, avwvalendosi di adeguati meccanismi di finanziamento
e cooperazione, la sostenibilitd a lungo termine delle infrastrutture create nel campo
dellinformazione, della ricerca e dell'assistenza per le MR.

2010 - Decisione della CE n. 2009/872/EC, 30 novembre 20089: Istituzione del Comitato
surepeo di esperti sulle malattie rare, European Union Committee of Experts on Rare
Diseases (EUCERD- hito://www.euterd.eu), in sostituzione della BDTF. | Comitato ha
I'obiettivo di coadiuvare la CE nellalaborazione e nell'attuazione delle azioni comunitarie
nel settore delle MR, in collaborazione con gli Stati Membri, le autorita europee
competenti In materia di ricerca e sanitd pubblica e gli altri soggetti che operano nel
settore.

2014 - Decisione delegata della Commissione (2014/286/UE) relativa ai criteri e alle
condizloni che devono soddisfare le reti di riferimento eurcpee ¢ i prestatorl di assistenza
santtaria che desiderano aderire a una rete di riferimento  europ
http:/iac.europa.eufhea!thfsrnfdncsfern_dalegateddecision__2014031n_it.pdr




]} 2014 - Decisione di esecuzione della Commissione (2014/287/UE) che stabilisce cyiteri
per ligtituzione e la valutazione delle reti-di riferimento europee e dei loro membrl ¢
agevolare lo scambio di informazioni e competenze in relazione allistituzione £ :
valutazione di tali _ e
http:/fec.europa.eu/health/ern/docs/ern_implementingdecision_20140310_it.pdf

.y

1.2 | Centri di expertise (CE) e le European reference networks (ERNs)

A causa del limitato numero del pazienti e delle limitate esperienze disponibili, per garantire Ia
diagnosl e 1a' cura di gueste malaitie, la CE considera indispensabile Plstituzione di una rete di
riferimento europea per le MR, nelfambito della quale privilegiare, quando appropriato, il
trasferimento & lo scambio delle esperienze, lo scambio di informazioni e di dati, di campioni
biologici, di immagini radiologiche e altri elementi diagnostici, anziché movimentars i pazienti. Tra
gli strumenti che fa CE intende maggiormente condividere sono elencati i registri e i database, le
linee-guida e le informazioni, le immagini trasmesse per via telematica, le attivita di formazione,

Il Comitato EUCERD ha emesso diverse raccomandazioni sui Centri di.expertise, sulla
costituzione delle reti di riferimento europee, sul registri, sugli indicatori per i piani nazionali & sul
valore aggitinto dei farmaci orfani, :

In materia di costituzione di reti e di individuazione delle strutture che ne fanno parte, i
documenti fondamentali sono le Recommendations on Quallty Criteria for Centres of Expertise
for Rare Diseases in Member States del 24 ottobre 2011 e le Recommendations on Rare
diseases european reference neiworks (RD ERNS) del 31 gennaio 2013,

Secondo le Raccomandazioni del 2011, | Centri di expertise per le MR sono individuatl dagli
Stati Membri quali strutture “esperte” per la diagnosi e cura di pazienti con MR in una definita
area geografica, prefetibilmente nazionale e, laddove necessario, internazionale. Essi includono
o coordinano competenze multidisciplinar, contribuiscono a elaborare protocolli diagnostico-
terapautici, linee guida e buone pratiche cliniche & sono collegati con i laboratori specializzati e
con le altre strutiure (es. riabilitative), partecipano ad attivita di ricerca scientifica, contribuiscona
alla formazione dei medici, dei paramedici e dei professionisti non medici, forniscono informazioni
e collaborano con le associazioni dei pazienti. Sono collepati con altri Centri di expertise
nazionali ed suropei. :

Tall raccomandazionl sono state recepite dalle Decisioni della Commissione
(2014/286/UE e 2014/287/UE) del 10 marzo 2014 in materia di reti di riferimento europee.

1.2.1. Criterl di deslgnazione e valutazione del centri di “expertise” e delle reti di
riferimento europee -

Con i documenti del’'EUCERD e con gli atti della Commissione, PEuropa fornisce Indicazioni
sulla selezione dei Centri di expertise, suggerendo alcuni criteri prioritari, definifi anche in base
alle raccomandazioni formulate dalle Associazioni dei pazienti nell'ambito del progetto
EUROPLAN:

a) adeguata capacita di diagnosi, follow-up e presa in carico dei pazienti:

b) volume di attivita significativo, rispetto alla pravalenza della malattia;

¢) capacita di fornire pareri qualificati e di utilizzare linee-guida di buona pratica clinica e di
effetiuare controlli di qualité;

d) documentato approceio multidisciplinare;

e) elevata competenza ed esperienza, documentata con pubblicazioni scientifiche;

f) riconoscimenti, attivita didattica e dl formazione;

Q) significativo contributo alla ricerca scientifica:

h) strefta interazions con altri centri esperti, capacita di operaré in rete a livelio nazionale ed
internazionale; 2

i} stretta collaborazione con le Assoclazioni dei pazient);

i) veritica periodica del mantenimento del requisiti.




Plano Nazionale Malattle Rars 2013-16 / Ministero della Salute

La costituzione delle Reti europee di riferimento European Reference Networks (ERNs) per
malattie o gruppi seguird la designazions dej centri espertl a livello nazionale, individuati dagli
Stati Membri secondo i criteri gia citati, in base alle spacifiche situazioni del diversi Paesi/Regioni.

Le EANs saranno costituite preferibiimente da servizi e strutture, anziché da gruppi di espert
(EUCERD Recommendations 1o the European Commission and the Membear States on European
Reference Networks for Rare Diseases - 31 gennaio 2013).

Secondo I'orientamento comunitario, spetta agli Stati Membyri il compito dl Individuare nel
territorio di competenza le esperienze da rendere disponibili, definire gli indicatori di qualitd da
condividere con gll altri Stati Membrl e fornire adeguate informazioni ai professionisti e agli
pperatori sanitari, al citftadini e alle organizzazionl dei malati, relativamente alle condizioni di
accesso alle strutture delie ERNs. _

A livello europeo saranno definite le tipologle dei servizi e le strutture necessarie e e risorse
da condividere e saranno individuate formalmente le modalita di condivisione delle compeienze €
delle informazioni, compress le indicazloni sulle migliori pratiche da diffondere per favorire ta
diagnosi ed il corretto trattamento.

Le singale reti di riferimento dovranno adottare procedure per il controllo della qualita e lintero
sislema dovra essere sottoposto a una valutazione in grado di stimare i punti di forza e di
debolezza, indirizzando le procedure da adotiare per il loro miglioramento. Tale sistema potra
essere collegato a strumenti di sostenibilita finanziaria.

| documenti di implementazione deila Direttiva 2011/24/EU, esposta nel successivo paragrafo,
prevedono flistituzione di un organisma di valutazione delia rispondenza al criteri definitt delle reti
che saranno proposte dagli Statl membri; la valutazione della qualita riguarderd anche le
performance della singola rete ed il mantenimento dei requisitl nel tempo, con una valutazione
triennale. Le reti gia istituite potranno aggregare strutture che sl proporranno successivamente,
sia come strutiure associata, sia in qualita di strutture collaboratrici.

1. 3. Assistenza transfrontallera

Il @ marzo 2011 & stata formalmente adottata dal Parlamento europeo & dal Consiglio
d’Europa la Direttiva 2011/24/EU in materla di assistenza sanitaria transfrontallera, che fa
chlarezza sui diritti dei. cittadini e sulla possibilita di recarsi per cure presso aliri Stati Membri.
DalPapplicazione di tale direttiva, tuttavia, non dovrebbe derivare un incoraggiamento al pazienti
a ricevere le cura al di fuori dal loro Stato di affiliazione oltre il necassario.

Gli Stati Membri erano tenuti ad adoftare le disposizioni legisiative, regolamentari e
amministrative necessarie per conformarsi alla direttiva, entro il 25 ottobre 20183, La Direttiva, che
nasce dallesigenza della UE di armonizzare i dettami della Corte Europea di Giustizia sul diritti
dei cittadini a farsi curare in un altro Stato membro dellUE, nel pieno rispetio delle autonomie
organizzative dei singoli Stati e delle competenze nazionall in tema di prestazioni sanitarie,
chiarisce le responsabilith in materla di qualith e di sicurezza dell'assistenza nel caso in cui pid
Paesi slano coinvolti e mira a rafforzare la collaborazione tra gii Stati Membri in diversi settorl, tra
cul la definizione dei centri di riferimento per le cure e i trattamentl specializzatl.'

| @li Btatl Marnbri sono tenuti a istituire uno o pli punti di contatto nazlonall, che coopering strattamante tra loro &
con la GE, faclliting lo scambio di Informaziani e fomiscane ai pazient iutte le informazioni utif a complere una scella
informata.

Le indicazioni contsnute nefla Diretliva, volte ad apevolare I'accesso a un'assistenza sanitaria transtrontallera
sicura e di qualita e a promucvers la cooperaziona tra gli Stati membr, sono emanate, secondo quanto esplicitamenta
snunciate dalla stessa Direttiva, *nel pieno fspetto delle competenze nazionall relative allorganizzazione e alia
prestazione dall'assistenza senilaria.” )

Quando I'assistenza sanitaria in questiona & compresa tra le prestazionl alle quali il cittadino ha diritta nallo Steto
membro di affiliazione, i costi delle cure sanitarie che Il pazients riceve presso un altro paese dalla UE sono sostenuie
dal Passe di affillazione eotto forma di imberao al cittadine fino al costo che il Paese di affilazione avrebbe sostenuto;

oll Stati Membrt possone introdurre procedure dl autorizzazione preventiva dei ricovari ospedalieri o delle prestazierf,

che richiedano Putilizzo di infrastrutture sanitarie o di apparecchiature altamente specializzate e coslose, i




el S LS

Per quanto riguarda la diagnosi e la cura delle MR, la Direttiva esplicita che la Cqmmissio {
sostiene attivamente la cooperazione tra gli Stati, specificando che, quando una persopa‘gaﬁa' ge]
can un sospetto diagnostico di MR chiede lautorizzazione preventiva, puo essers effsftuata/ina .
valutazione clinica da esperti del settore. Se gli esperti non possono essere individuati neflo/Btato .
membro di effiliazicne, o se il parere degli esperti non & conclusivo, lo Stato merh '_}Q‘{:rdL -
affiliazione pud richiedere a uno Stato membro un parere scientifico. :

Secondo quanto previsto dalla Direttiva, la UE sostiene gli Stati Membri nello sviluppo delle
reti di riterimento europee tra i prestatori di assistenza sanitaria e i centrl di eccelienza presenti
negli Stati Membri, soprattutio nel settore delle MR, Le reti si basano sulla partecipazione
volontaria dei loro membri, che contribuiscono alle attivita delle reti conformemente alla
legislazione dello Stato membro In cui sono situati. Le reti sono costanternante aperte a nuovl
prestatori di assistenza sanitaria che intendano aderirvi, a condizione che essi soddisfino i criteri
e le condizioni adottati dalla CE. _

Nel campo delle MR, la UE sostiene gii Stati Membr), per informare i professionisti sanitari
sugli strumenti disponibili nell'UE, In particolare sul database Orphanet, sulle reti di riferimento
europee e sulle possibilita offerte dal regolamento (UE) n. 883/2004 per il trasferimento dei
pazienti affetti da MR in altri Stati Membri, per diagnosi e le cure che non sono disponibill nello
Stato membro di affiliazione. .

La Direttiva prevede Il rafforzamento della cooperazione tra gli Statl Membri attraverso
I'utilizzo degli strumenti della e-heafth & lo sviluppo di una rete europea che rlunisca, su base
volontaria, le autoritd nazionall responsabili; inolire, sostiene e facilita a cooperazione € lo
scambio di informazioni scientifiche tra gli Stati Membri, nell'ambito di una rete volontaria che
collega le autorita o gli organismi nazionali responsabill delfa” valutazione delle tecnologie
sanitarie designati dagli Stati Membri, [ membri della rete di valutazione delle tecnologie sanitarie
partecipano e contribuiscono alle attivity della rete conformemente alla legistazione dello Stato
membro In ¢ui operano. . ;

La Direttiva & stata recepita nel nostro Paese con il decreto legislativo 4 marzo 2014, n. 38,
che definisce gli ambiti di applicazione della norma europea nello Stato italiano ed istituisce il
punto di contatto nazionale per l'assistenza sanitaria transfrontaliera presso Il Ministero della
salute, fatta salva la facoltd delle regioni e delle province autonome di Istituire propri punti di
contatto regionali per agevolare la trasmissione delle informazioni al Punto di contatto nazionals.

sussistano esigenze di plantficazione riguardanti I'obiettivo di essicurare, nel terrtorio dello Stato membro Intarasesto,
Ia possibilita di un accesso sufficlants e permanente ad una gamma squilibrata di cure di elevata qualita, o la volonta di
garantire il contrallo del casti @ di evitare, par quanto possibile, oghi spraca di rizorse finanziarie, tecniche @ umane.
L'autorizzazlone preventiva pud essera rchiesta, inolire, per lassistenza che comporti un rischio particolars per il
paziente o per la popolazione, oppure sla fomila da un prestatore di assistenza sanitaria che suscit gravi @ spacifiche
precccupazioni rispetio alla qualith o alla sicurezza dell'assistenza.

Lo Stato membro di affillazione pud decidere di imborsara. altr costi alferenti, come la speses di alloggio e di
viaggio, o i costi supplemantari eventualmente sosfenull & causa di una o pio dissbiita, da un pazianta che riceve
assistenza sanitarla in un altro Stalo membto, conformemente alla legistazione nazionale e & condizione che tali costi
slano documeantatl. [l decrsto legisiativo n. 38 dal 2014 attribuisea al Minlstero dalla salute il complto di individuare, con
proprio decreta, dintesa con la Confarenza Stato-Regioni, Ia specifiche prestazioni da soltoporre ad aulorzzaziona,
fatta salva la possibilita per ls regionl & le province autonome di individuare ulterlori prestazioni, nel rispatio delle
condizioni e dei principl stabiliti dallo stesso decrate, pubblicandole tempestivaments sui siti web e comunicandole al
Punte di Contatto Nazionale. L'articalo 10 definisce la procedura per la richiasta ed il rilascio deli'autorizzazions.

L'aulorizzazione pud essere nepata quando vi-sla il rischio di scarsa sicurezza per il paziente, quando vi slano
raglonevali dubbi in merite al rispetto degli standard di qualita e sicurezza e alladerenza a linee-guida validate, La
diretiva non sl applica a servizf di assistanza a lungo termine prestali dai servizi dl assistenza domiclliare o dagli istitut]
di residenza assistita e dalle rasidenze per anziani.
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2. CONTESTO NAZIONALE

2.1. Premessa

Lattenzione nei confronti delle MR si & sviluppata In ltalia a partire dagli anni '80 ed &
cresciuta negli ultimi anni, insieme alla consapevolezza che, in un'oftica di sanitd pubblica,
queste malatiie condividono una serie di problami e richiedono politiche . spacificamente
indirizzate. .

Le politiche di sviluppo dell'assistenza per ie MR, le strategie, gli ohiettivi & e azioni illustrati
dal presente Plano sono in gran parte oggetto di precedent] interventi normativi, che hanno
individuato nelle MR un'area di priorita nefla sanita pubblica & hanno confermato lnteresse per
questo settare, secondo linee di attivith condivise e concertate con e Regioni.

Il Piano, quindi, si propone dl costrulre un quadro d'nsieme e fornire indicazioni utili ad
affrontare il problema delfle MR in maniera organica, nel'ambito di una govemance da attuarsi ai
diverst livelli istituzionali e nelle diverse aree assistenziali, come le cure primarie, paliiative, di
riabilitazione e 'assistenza domiciliare.

L'assistenza alle persone affette da MR & finanziata principalmente atiraverso le risorse
ordinariamente destinate al Ssn e ripartite annuaimente tra le Regionl, con un livello di spesa
variabile fra le Regioni anche in relazione alla rispettiva disponiblilta di bilancio.

~Per un triennio, a partire dal 2007 sono state destinate specifiche risorse alle atiivita di
programmazione e di organizzazione del'assislenza per questo settore. Infatt, al fine dl
rimuovere gli squillori sanitarl tra le varie realtd regionall, la legge finanziaria n. 296/2006 ha
inserito le MR tra le materle oggetto del cofinanziamento del progettl regionali attuativi del Piano
sanitario nazionale (PSN), riservando loro una quota di 30 millioni di euro da assegnare alle
Regioni con decrato del Ministro della salute, previa intesa con 1a Conferenza permananta per |
rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province autonome di Trento & di Bolzano. Una quota del .
fondo di cui sopra, pari a 2,5 milioni di suro per il medesimo trisnnio 2007-2009, & stata riservata
dalla stessa legge finanziaria ad iniziative nazionall realizzate dal Ministero della salute ed & stata
destinata al"ISS. 1l decrato ministeriale 28 febbraio 2009 ha definito la ripartizione alle Regioni
del fondo per l'anno 2007; per tale annualitd, le Regionl hanno condiviso un unico progetio € la
ripartizione & stata effeftuata su base capitaria. Per gli anni 2008 e 2009, sono state
rispettivamente assegnate le somme di 4.482.008 e di 4.984.727 di euro alle Regioni che hanno
presentato progetti sulle MR, :

Per gli anni 2010-2012, una quota non aggiuntiva (20 milioni di euro/anno) del Fondo sanitarlo
nazionale (FSN), fipariito tra le Regioni secondo i criteri fissatl da un Accordo sancito dalia
Conferenza permanente per i rapportl tra to Stato, le Regioni e le Province Autonome di Trento e
di Bolzano, & stata vincolata alia realizzazione di obiettivi di PSN finalizzati all'area delle malattie
rare.

Ancora, per l'anno 2010, si & confermato il vincole di 15 milioni di euro per interventi in materia
di Biobanche di materiale umano tenute a scopo terapeutico.

5.2, Livelli Essenziall di Assistenza

Le attivith, i servizi e 1o prestazioni destinate alle persone affelte dalle MR sono pare
integrante dei Livelli Essenziall di Assistenza (LEA) che il SSN & tenuto a garantire al propri
assistitl, in relazione alle condizioni cliniche individuali @ per tutie le patologie.

| LEA sono forniti a tutti i cittadini attraverso i sistemi regionali, nel rispetto dei criteri di
efficacia, quallth ed appropriatezza dellg cure, nonché dei principi etici di equita, universalita di
accesso o solidarieta. Il SSN deve assicurare, in tutll i setiori dell'assistenza, standard quantitativi
e, soprattutio, qualitativi nellerogazione dei servizi e delle prestazioni, in particolare per quanto
riguarda gli strumenti del governo clinico, la dotazione di personale e di tecnologie, l'accessibilita
& i templ di attesa, nel rispetto del principio della sostenibilita,

La scelta tra le diverse modalita di organizzazione dell'ofierta e tra le diverse fipologie d
attivith deve privileglare gii interventi che, a parita di risultato, garantiscono un uso ottimale del
risorse.
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Il prowedimento che definisce | LEA & il d.P.C.M. 29 novembre 2001, che richigma- & -
conferma it dm 18 maggio 2001, n. 278 “Regolamento di istituzione delle malattie- rare e di .
esenzione dalla partecipazione al costo delle relative prestazioni sanitarie, ai sensi dell'articaly 5pi
comma 1, lettera b) del decreto legisiativo 29 aprile 1998, n. 124", Al decreto ministeriale~&
allegato Felenco delle MR per le quali & prevista I'esenzione, individuate in base al criteri indicati
dalla normativa: limite di prevalenza <5/10.000 ahitanti, stabilito a livello europeo come criterio di
rarita, gravita clinica, grado di invalidita e onerosha della quota di parlecipazione derivante dal
costo dell'intervento assistenziale,

A causa della varietd e della complessity dei simomi clinici delle MR, la norma non definisce
puniuaimente le prestazioni erogablli in esenzione, ma prevede, per quelle presenti nell'sienco
allegato al DM, il diritto al'esenzione per lutte le prestazioni incluse nei LEA, necessarie &
confermare la diagnosi, appropriate per it monitoraggio della malattia e per la prevenzione degli
ulteriori aggravamenti. L'ambito di applicazione del d.m. n. 279/2001 non riguarda I'assistenza
farmaceutica, né I'assistenza protesica e infegrativa, che sono regolamentate da altre norme
specifiche, anche per gli esenti. Tultavia, molte delle Hegloni 1a cul condizione sconomico-
finanziaria consenta I'introduzione di Livelli di assistenza ulteriori hanno autonomamente disposto
F'erogazione gratuita dei farmaci di fascia C e df altri prodotti non classificati came farmaci, ai
cittadini affetti dalle MR residenti nel proprio territorio.

La riconduzione della discipling delle MR ai LEA implica che lo strumento giuridico e Ia
procedura per I'aggiormamento siano quelll definiti dala legge per la modifica del livelli essenziali,
ovvero un decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri, di concerio con il Ministro
delleconomia e finanze, d'intesa con la Conferenza Stato-Regioni. In  occasione
dellaggiornamento dei Livelli essenziali di assistenza dowra essere dedicata particolare
aftenzione alle necessita assistenziali delle persons affette da malattie rare per la salvaguardia
del principio di equita tra i cittadini & per assicurare una maggior cmogengita nella disponibilita di
trattamenti tra le diverse Regioni. :

Al momento, | tumori rarl sono in gran parte esclusi dall’elenco delle malattia rare allegato al
decreto ministeriale n.279/2001: tuttavia & necessario rivalutare tale situazione anche alla Iuce
dei risultati delle sperimentazioni in corso, al fine di Integrare modelli organizzativi e processi
assistenziali tra le retl esistenti, in analogia a quanta avviene negli altri paesi eurapel.

2.3, Organizzazione
2.3.1 Rete Na'zlonalq delle Malattie Rare

Il disegno generale della rete nazionale assistenziale dedicata alle MR (279/2001) resta un
punto di forza del sistema.

Il decreto ministeriale n. 279 del 2001 ha avuto il merito di introdutra nell'ordinamento ganitario
principi a t;.nela delle persone con malattia rara del tutto innovativi anche nel contesto europeo di
quegli anni; :
1. richiamare rattenzione sulla necessita di creare una rete di assistenza e di presa in

carico del malato raro;

2. riconoscere diritti & benefici specificl alle persone con malattle rare:

3. atiribuire alle Regioni, il compito di individuare con attl normativi | presidi della Rete
dove i malati rari possano frovare specifica competenza diagnostica e di trattamento;

4. prevedere un sistema nazionale e locale di maoriitoraggio.

A partire dalla fine del 2001 quindi sono state pragrammate e implementate dalle Regloni reti
regionali per I'assistenza ai malati rari, in base a mstodologie diverse pur nel rispetto dei criter]
indicati dal DM 279. Tali retl, ché nel corso degli anni hanno subito rimaneggiamenti e
riorganizzazioni, sl sono progressivamente estese in tutto il territorio nazionale fino a costituire
attualmente la Rete nazionale per ie malattie rare (Accordo Stato-Ragioni 2007).

La rete delle MR & costituita da tutte le strutture e | servizi dei sisterni regionall, che
concorrono, in maniera integrata e ciascuno in relazione alle specifiche competenze e funzioni, a
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sviluppare azioni di prevenzione, implementare le azioni di sorvegtianza, migliorare gli interven
voltl alla diagnosi e al trattamento & promuovere tinformazione € fa formazione. REY A

il modello desiderato, coerente con lo spirito e con i principi fondativi del Servizio sanitasic
nazlonala, di cui la rete nazionale defle MR & parte integrante, & volto a garantire 'espletamentc
di funzioni altamente specialistiche e derlvanti da competenze specifiche &, allo stesso modo, di
funzioni assistenziali generali ‘diffuse nel territorio. L'organizzazione auspicata si fonda sulla
gestione, coordinata & un livello regionale e interregionale, delle risposte alle specifiche necessita
del pazienti da parte delle singole strutture.

Nodi principall della Rete nazionale delle MR sono i Presidi accreditatl, preferibiimente
ospedalieri, appesitamente individuati dalle Regioni tra quelli in possesso di documentaia -
esperienza nella diagnosi e nella cura di specifiche MR o di gruppi di MR, nonché di idonea
dotazione di strutture di supporto e di servizi complementari, ad esempio per la gestione delle
emergenze e per la diagnosi biochimica, genetica e molecolare (art. 2, comma 2, dm. n.
279/2001). La dotazione di supporio pud essere garantita anche mediante il collegamento
funzionale tra le strutture e/o | servizi, come & il caso del centri di Genetica medica, paite
integrante della rete delie MR. | Presidi della rete sono collegati, in modo diversificato in base alle
differenti organizzazioni sanitarie regionali, ai servizi ospedalleri e territoriali pill prossimi ai luoghi
di residenza dei malatl. Questi collegamenti, pur sperimentali come strategicl per l'effettiva presa
in carico per le persone con malattia rara, soffrono attualmente di una difformita di realizzazione
& risultano ancora carenti in molte aree territoriali, | Presidi compresi nella rete operano secondo
protocolli clinici concordati e collaborano con i servizi territoriali @ i medici di famiglia per [a presa
in carico e la gestione del trattamento. | Presidi della rete dovranno rispettare i nuovi requisiti
previsti dalle raccomandazioni dell'Unione Europea, in modo tale da poter svolgere l'azione di
centri di expertise e candidarsi a partecipare alle ERN.

in relazione a quanio sta avvenendo & livello europeo e allesperienza gla maturata in Halia, la
revisione delle reti regionali dovra tendere ad individuare centri di competenza con le
caratteristiche di unita funzionali, costitulte da una o pils unita organizzative/operative, all'interno
delle quali sia gestito il percorso diagnostico, volto ad individuare la malaitia il pil precocemente
possibile, e definito il percorso socia-sanitatio globale della persona affetta dalla MR.

Per svolgere efficacementa questultimo compito, i centri di experlise dovranno essere,
incardinati nella rete assistenziale regionale. Nel processo di valutazione confinua della qualita
dellassistenza di tali strutture, le Regioni potranno acquisire il parere delle Associazioni dei
malati e potranno proporre programmi di valutazione esterna dl qualita anche mediante audit
esterni, secondo modelli gia in atto in diversi paesi europel. 3

Per il coordinamento delle strutture nell'ambito di ciascuna Regione, 'Accorde Stato-Reagioni
del 10 maggio 2007 ha previsto, laddove compatibile con l'assetto organizzativo regionale, il
riconoscimento di Gentri di coordinamento regionali e/o interregionali che favoriscano il lavoro in
rate. | Centri di coordinamento dovranno assicurare lo scambio di informazioni e di
documeniazione relativa alle MR con gli altri Centri regionali e interregionali @ con gl altri
organismi internazionali competent; il coordinamento del Presidi della rete; la-consulenza e il
supporto ai medici del SSN; la collaborazione alle attivita formative degli operatori sanitari e del
volontariato e alle inlzlative di prevenzione; lnformazione ai cittadini & alle associazloni dei malati
e dei loro familiari. Inoltre, | Centri di coordinamento devono garantire il collegamento funzionale
con i singoli Presidi della rete per le MR, raccogliendo le richieste def medici e/o det pazienti e
indirizzando i pazientt ai Presidi della rete. Per assolvere a taii compiti, { Centri di coordinamento -
devono assicurare la presenza di una struttura autonoma, in grado di supportare I'attivita di
raccolta e di smistamento delle richieste, con parsonale ¢ linee telefoniche dedicate; I'inserimento
o |a ricerca in rete di informazioni; la disponibilita di reti di comunicazione e operative, tramite
adeguati collegamenti funzionali tra i servizi sociosanitarl delie ASL e i Presidi della rete per la
presa in carico del pazienti e delle tamiglie e per garantire 1a continuita delle cure @ I'educazicne
sanitaria. Infine, i Centri di coordinamento devono costitulre un punto di riferimento privilegiato
par le Assaclazioni dei pazienti e dei loro familiari.

Nel corso del tempo si sono realizzati Accordi tra Regioni per favorire Vinterscambio di
esperienze. e soluzioni pianificatorie utilizzate. Si sono venute quindi a definire delle aree
interregionali sempre pib vaste allinterno delle quali si & verificato un progressivo fenomena f
patziale omogeneizzazione delle proposte assistenziall. Per sosienere ed impleme
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ulteriormente la strategia comune di cooperazione e di condivisone delle conoscen
, coordinamento interregionale pué essere realizzato, per tutte le malattie, per singols, malafiie s/o
per gruppl dl malattie che richiedono le stesse competenze cliniche e diagnostichs, atti#verso™ 7z
specifici accordi fra le Regionl, voiti & regolamentare Io scambio & Ia condivislone di péfﬁ;?,agfg_l;di.“;@s,v"
diagnosi e cura tra le strutture competenti o esperte specificamente individuate dalle™steske—
Regioni (Presidi).

Tali ulteriori accordi regionali dovranno esplicitare le modalita di interrelazione tra le singole
“strutiure per {a gestione delle MR, in paricolare per quelle poco frequenti (ulirarare), secondo
un‘articolazione condivisa di compstenze e responsabiita, comprese le modalith di
coinvolgimento e di collaborazioné delle Associazioni del malati e del loro familiari. In pratica, si
dovranno realizzare “alleanze/coalizioni” tra le Regioni, quanto meno per le malattie pil rare e
complesse dal punto di vista diagnostico e terapeutico. Per specifiche patologie con
caratleristiche peculiari, ultrarare o di particolare complessita, oppure per la gestione di
specifiche fasi dell'assistenza, le strutture individuate dalle Reglonl potranno awvalersi delle
competenze di Centri ad elevata specializzazione allestero, anche mediante luso della
telemedicina e del teleconsulto, in conformita con quanto definito dalla Direttiva europea del @
marzo 2011 In materia di assistenza sanitarla transfrontaliera,

Per le medesime patologie a bassissima prevalenza (<1 persona affetia per millone di
residenti)/10°%), I'Accordo gia citato ha previsto Yindividuazione di Presidi nazionali dedicati alla
diagnos| e alla cura definendo i criteri per la lora individuazione: ‘

A. documentata esperienza diagnostica, clinica e assistenziale; ;

B. dotazione strutturale & funzionale ceriificata al momento dell'individuazione del presidio

s0Vra ragionale; ’

C. inserimento nelle reti formali regionali e/o sovra regionali di assistenza per la MR;

D. dotazione di protocolli o algoritmi diagnostico-terapeutici che definiscano i parcorsi
assistenziall e documentino I'adozione di procedure organizzative funzionali alla gestione
deli'assistenza del paziente con MR (approceio multidisciplinare al paziente, integrazione
con i servizi territoriall ed il medico di meadicina generale/pediatra di libera scelta per tutie
le prestazioni che possono essere eseguite nel luogo pill vicino all'abitazione del paziente
o In ambito domicillare, attivita di follow up a distanza). :

2.3,2 Slstema nazionale di sorveglianza e monltoraggio: il Reglstro Nazionale Malattie Rare
(RNMR), | Registri regionali ed interregionali e il flusso informativo

Al fine di contribuire alla programmazione nazionale e regionale degli interventi volti alla tutela
delle persone con MR e attuame fa sorveglianza, a partire dal 2001 & stato istituito in Italia un
sistema di monitoraggio delle MR, di tipo area-based, mediante registri di popolazione regionali
ed Interregionali afferenti ad un unico registro nazionale che, attraverso il flusso nazlonale, ha il
fine di ottenere stime di occorrenza delle malattle rare e valutazione dell'impalto del fenomeno
nel suc complesso.

It Registro nazionale malattie rare (RNMR) & stato istituito presso I'iSS (art. 3 DM n. 279/2001)
& ha avuto successive Implementazioni mediante gli Actordi Stato-Regioni del 2002 e 2007.

Con ['Accordo del 10 maggio 2007 tra lo ‘Stato, le Regioni e le Province Autonome di Trento &
Bolzano, le Regioni si sono impegnate a istituire i registri regionali o interregionali, a dotarii delle
risorse necessarie e a alimentare it RNMR mediante un flusso di dati, secondo un numero di
variabili (datasef) definito dallo stesso Accordo, contenente informazioni relative sia alla parte
anagrafica di arruolamento del paziente, sia alla malattia. '

Fanno parte integrante del sistema di sorveglianza e monitoraggio nazionale i Presidi,
Individuati formalmente dalle regioni e abilitati alla registrazione de| casi diagnosticati e alla presa
In carico dei pazienti, che inviano | dati raccolti ai registri regicnall o interreglonali che, dopo un
processo di validazione, inviano Il dataset minimo d'informazions al RNME,

Presso ISS un gruppo di lavoro multidisciplinare afferente al RNMR acquisisce i dati, eﬁeﬂﬁ_‘
appropriati controlli di qualita ed esegue le analisi. Pl
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| registri reglonali/interregionall, istitulti dal 2001 nefle varie Regioni in tempi e can L
af.less

diverse, si differenzianc per la tipologia dell'organizzazione, delie informazioni raccolte- i
finalita loro attribuite dalle amministrazionl regionali/provinciali, In particolare, alcuni di es Afifo
finalita principalmente epidemiologiche e di supporto alla programmazione regionale, olfre che di
adempimento &l debito informativo che le Regioni hanno verso il RNMR: altri sono strutturati par
svolgare compiti di supporto alle attivita assistenziali e per coordinare la presa in carico delle
persone con MR, raccogliendo e rendendo disponibili le informazioni a servizi & agli operatori di
volia in volta coinvolti nella realizzazione deglhl interventi diagnostico-terapeutici compresi nei
percorsi individuali di assistenza. Nei casi in cul Il sistema di rilevazione lo permetta, i
riconoscimento del diritto all'esenzione per le persone con MR, a fronte di una diagnosi formulata
da un presidio della rete, consente I'immediato popolamento del registro e linserimento nel
sistema di monitoraggio di tutti [ pazienti presenti e noti in una determinata area territoriale.

Dalle informazioni cliniche e assistenziall vengono ricavati dati epidemiologici a supporto delle
atiivita di programmazione, controllo e monitoraggic regionall, nonché gli elementi del dataset per
alimentare il flusso informativo nazionale verso it RNMR. -

La condivisione di processi e progetii ha portato alla creazione di convenzioni & accordi
interregionali che hanno creato nel Paese due ares territoriali interregionali per It monitoraggio
delle malattie rare, la prima composta da Piemonte € Valle d'Aosta, la seconda da Veneto,
Province Autonome di Trento e Bolzano, Friuli Venezia Giulia, Emilia Romagna, Liguria, Puglia e
Campania, Umbria e Sardegna. Net 2011, I18S ha pubblicato it primo Report “Registro nazionale
e registri regionall e interregionali delle malattie rare” (Rapportl ISTISAN 11/20) che illustra e
attivita del RNMR e dei Registr! regionall/interregionali.

Dafl'analisi del dafi sono emerse alcune imporianti criticita, soprattutto relative a completezza
e aggiornamento del dataset e alla metodologia di elaborazione dei dati, connesse anche alla
complessita della materia trattata. : '

]
i

2.3.3 Strument! di coordinamento: il Tavolo conglunto presso ia Segreteria della
Conferenza Stato-Regloni e il Tavolo interregionale

All'esigenza di un coordinamento delle attivita regionali, apparso immediatamente necessario
dopo l'entrata in vigore della legge costituzionale n. 3/2001, si & fatto fronte con | diversi Accordi
softoscritth in sede di Conferenza Stato-Regioni.

In seguito allAccordo Stato Regioni e PPAA del 2002, gia citato In precedenza, & stato istituito
presso la Segreteria della Conferenza Stato-Regioni un Tavolo permanente congiunto tra Regioni
e PPAA, Ministero e 1SS per coordinare le azioni poste in essere nel Paese a favore dei malafi
rari. Nel 2006 & stafo istituito dalla Commissione Salute, coordinamento degli assessori regionali
e delle PPAA, un Tavolo tecnico permanente costituito dai soli rappresentanti delle Regioni e
PPAA. Il Tavolo ha avuto e ha attualmente il compito. di scambiare esperienze e prassi,
condividere soluzioni organizzative e di programmazione e definire listruttoria di documenti
tecnici al vaglio e all'approvazione dealla Commissione Salute, che presentino il punto di vista
delle Ragioni su temi riguardanti I'assistenza ad | monitoraggio delle MR. Durante gii anni della
sua attivit, I| Tavolo ha realizzato o contribuito a realizzare in collaborazione con il Ministero e
PSS, molti prodotti, quali 1a proposta di agglomamento dell'elenco di malattie rare dal d.m.
276/2001, il documento di governance regionale e interregionale della rete di assistenza per
malati rari, I'Accordo Stato Regloril e PPAA del 2007, il documenta di posizione delle Regioni
sulle proposte di legge in tema di MR aftualmente in discussione nei due rami del Parlamento,
relenco det farmaci e parafarmaci utllizzabili per malati rarl come off label o_di importazione
dall'estero parziaimente rifondibili dalf AIFA, PAccordo sulle patologie neuromuscolari, sulle
Malattie emorragiche congenite (MEC) e sugli stati vegetativi. ‘

Il favoro pit rilevante compiuto e attualmente in corso, perd, & consistito in un continuo
confronto tra le diverse realta territoriall sulle strategie operative attivate per garantire l'assistenza
ai malati rari allinterno degli attuali servizi sanitarl. Questo confronip ha permessg una
progressiva omogeneizzaziona delle soluzioni, sia in relazione alla selezione del Pr ,
accreditati, sia rispetto ai protocolli utilizzati, sia infine rispetic al sistemi di monitaraggigh- 67, g

14




compresi i sistemi informativi che alimentano i cosl detti ragistri locali. Prodotto non 't‘r‘;_é:"sr:ur
di tale lavoro sono gli accordi interregionali, che hanno permesso il progressivo “nasc
svilupparsi di ampie aree interregionali utilizzanti sistemi informativi, protocolll, e reti accred
comuni, b 4

2.3.4. Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR)

Sin dalla fine dagli anni 90 I'SS ha contribuito a realizzare gli oblettivi di ricerca e sanita
pubblica in tema di MR, impegnando le risorse umane e strutturali distribuite allinternc di varie
strutture deli'ente. Al fine di migliorare I'efiicienza delle attivita, || decreto del Presidente dell'iSS
26 giugno 2008 (G.U. 7 luglio 2008), ha istituito, come una sua articolazione interna, if Centro
Nazionale Malattie Rare (CNMR) con Ia missione di 'Yicerca, consulenza e documentazione sulle
malatiie rare e farmaci orfani finalizzata a prevenzions, tratiamento e sorveglianza”.

I CNMR & sede del RNMR e coordina il flusso informativo nazionale sulle MR e la rete dei
registri regionali e interregionali delle malformazioni congenite. In base alla propria missione
istituzionale, il CNMR prormuove, coordina e realizza progetti di ricerca e collabora stabilmente
con le istituzioni nazionali (Ministero defla salute e altri Ministeri, AIFA, Consiglio superiore di
Sanita, AGENAS) e internazionali (Commissiona europea; EMA-COMP; EFSA; IRDIRC)
impegnate nelle attivita inerenti alle MR e ai farmaci orfani e con le Associazioni dei pazienti
(www.iss.lit/enmr). - '

In particolare, It CNMR svolge attivita di ricerca sclentifica, sperimentale e In sanita pubblica;
controllo (programma nazionale di qualita dei test genetici); elaborazione di linee guida per la
gestione clinica dei pazienti nell'ambito del Sistema Nazionale Linee Guida; promozione di studi,
ricerche e azioni di sanita pubblica nella prevenzione (primaria, secondaria e terziaria) quali il
coordinamento del Network Itallano Acido Folico; formazione di professionisti della salute (corsi, .
summer schools) e dei pazienti e familiari (parent training; auto-mutuo-aiuto); informazione a
operatori, pazienti, familiari mediante il Telefono Verde Malattie Rare, Il sito web & Il Notiziario
delliSS "Malattie rare e farmaci orfani®.

2.3.5 Godifica

Molte MR sano difficiimente rilevabili & tracciabiii nel sistami sanffari a causa delle difficolta di
classificazione e codifica, sia per lnadeguatezza del sistemni attualmente in uso, sia per fattori
che appartengono alla natura delle MR (eterogeneitad delle patologie, scarsa accuraterza
diagnostica, presenza di numerosi sinonimi, acronimi e gruppi di patclogie).

In generale, | processi di fraduzions della diagnosi di una malattia In codici rappresentano
un'operazione difiiclie nella misura in cui la terminologla medica utilizzata & diversa da quella
contenuta nella classificazione in uso. Per le MR, Impatto dei problemi riguardanti la codifica &
ancora maggiore. Le diagnosi non appropriate 0 nbn corrette comportano codifiche o
classificazioni inappropriate; codici inappropriati possono influenzare in maniera significativa Ia
statistiche, che si basano, per definizione, su pochi casi. Il miglioramento della codifica e della
classificazione delle MR & un obiettivo prioritario a livello nazionale e internazionale perché una
correfta codifica e classificazione & fondamentale per assicurare la rintracciabilita dei casi nei
sistemi informativi sanitari, per esempio, nelle schede di dimissione ospedaliera {SDO), per
realizzare | registi epidemiologici o per effsttuare analisi statistiche sia ai fini della
programmazione sanitaria, sia per finalitd di ricerca. L'accuratezza dei flussi rappresanta infatti
una fonte informativa importante sul bisogni assistenziali, costituisce una fonte significativa perla
produzione delle statistiche dei dati di morbosita, di efficacia e qualita dei sistemi sanitari e
pertanto rappresenta uno strumento Indispensabile per adottare appropriate ed efficaci misure di
sanité pubblica. :
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La Commissione europea & fortemente orientata ad assumere la classificazione d@,‘tm\i.tag.'_
sistema degli Orphacode come riferimento per la diagnosi e codifica delle malattia ra:rg‘,;g.
integrare tale codifica nei flussi Informativi correnti, iy

2.3,6. Reglstri di patologia e blobanche

| registri dei pazienti  le banche-dati sono strumenti chiave per la ricerca clinica sulle M@, per
migliorare la presa in carico del pazienti, pianificare la loro salute e valutare gli esiti sociali,
economici e la qualita della vila. Essi consentono di accorpare | dati fino al raggiungimento di
campioni di dimensioni sufficienti a effettuare studi clinici ed epidemiologici, & valutare 1a
possibilita di pianificare e realizzare sperimentazioni cliniche, a favorire larruclamento dei
pazienti e a misurare le ricadute dei nuovi interventi.

In Malia s & privilegiato negli ullimi 10 anni lo sviluppo di registri di papolazione ad
articolazione regionale ed interregionale che costituiscono la fonte del Registro nazionale verso
PSS, Coesistono inoltre una serie di registri di patologia, talvolta & dimenslone locale e non
totalmente censiti, cltre che una serie di registri di pazienti trattati con farmaci orfani dedicati
ciascuno ad uno specifico prodotto commerciale. ;

It problema della sostenibilita di un numero crescente di registri di patologia e di farmaci si
pone anche & livello europeo, dove & in via di sperimentazione la creazione di una piattaforma
condivisa utile per interscambio di un core di informazioni comune a tutti i registr dedicati alle
malattie rare, Particolare rilievo ricoprono i numerosi problemi connessi alla qualita e
completezza dei datl rilevat], alle diverse metodologle seguite, alle modalita di gonservazione e
UHZZZQ dellinformazione e conseguentemente alle implicazioni efiche di alcune di queste raccolte
di dati.

| registri dei pazienti traftati con tarmaci orfani svolgono peraltro una specifica funzione, in
guanto consentono di valutare rappropriatezza e l'efficacia della terapla e gl eventuali effetti
collaterall, fenuto presente che i autorizzazioni alla commerclalizzazione di solita vengono
rilasciate quando le evidenze sono ancora limitate, ancorché gia convincenti.

Il progressivo sviluppo dei registri di popolazione, che arricchiscano le informazioni fornite
dalla casistica clinica ed evitano la distorsione delle informazioni ricavate dai dati raccolli su
bacini ridottl di popolazione, porteré probabilmente in futuro, come gia si verificato per altri gruppi
di malaitie non rare, a una riconsiderazione del ruclo e dalle funzionl dei reglstri di patologia.

Le biobanche sono servizi dedicati alla raccolta ed alla conservazione del materiale biologico
umano, finalizzate alla diagnosi, agli studi sulla biodiversith e alla ricerca. La UE considera le
biobanche come organizzazioni no-profit, che dovrebbero essere ficonosciute dalle autoritd
sanitarie competenti degii Stati membrl, per garantire [l trattamento, |a conservazione e la
distribuzione de! materiale biologico ottenute dagli interventi diagnostici o terapsutici, donato per
un progetto di ticerca & conservato per un successivo uso, donato per un irapianto e poi non
utilizzato, proveniente da persone decedute e sottoposte ad autopsia.

Le blobanche si caratterizzano per la tipologia del materiale raccolto (sangue, tessulo sano
patologico, linee cellulari, DNA, gametl, ecc.) e per lo scopo delle loro attivita: biobanche
finalizzate alla ricerca scientifica e alla diagnosi e quelle finalizzate al trattamento & al trapianto.

Le hiobanche genetiche raccolgono e consenvano campioni biologici da utilizzare per le
ricerche stille malattie genstiche o per definire la base ganetica delle malattie comuni, collegabili
a dati anagrafici, familiari e clinici delle parsone da cui deriva il materiale depositato. Queste
biobanche hanno le finalita di favorire le ricerche dedicate allidentificazione delle cause dalle
malattie ereditarie; favorire la raccolta di materiale biologico proveniente da soggettl che
presentano caratteristiche genomiche utili a comprendere le basi biologiche delle malattie comuni

e i fattori ereditari che ne condizionano la suscettibilita; rendere disponibili campioni utili alle
studio delle variazioni genomiche che condizionano la risposta al farmaci; centralizzare la
raccolta dei campioni di materiale genetico proveniente da soggetti affetii dalle malattie
genetiche, per studl in vifro; offrire un semvizio per favorire lo sviluppo della ricerca e la-
comunicazione @ gll scambi tra i ricercatori.
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Non & disponibile al momento un censimento delle altre raccolte di materiale biologicopresentis
in talia, la maggior parte delle quali sono state allestite in una data antecedente all'el l‘a'iioﬁé"
delle linee-guida nazionali e internazionali, che ne hanno regolamentato F'attivita.-Molt Adi-gil &
raccolte di materiale biologico sono state organizzate presso centri di ricerca e tiguartiano
campioni provenienti dalle persone con MR. -

Hl Telethon Network of Genstic'Biobanks (TNGB) & stato fondato nel 2008 da 7 biobanche
genetiche supportate dalla Fondazione Telsthon, con lo scopo di raccogliere, preservare e
rendere disponibili alla comunita scientifica campioni biologici & dati clinici correlati, provenient
da Individul affetti da malattie genetiche, da loro familiari e da controlli costituiti da individui sani,
Al momento, partecipano al network 10 biobanche. |l coordinamento delle attivita defle biobanche
avviene framite un sistema informatico centralizzato che facilita Ja consuliaziong e 'accesso ai
campioni, per incrementare le sinergie e offrire al ricercator] un servizio efficace e rispondente ai
pilt elevati standard di qualita, secondo rigorosi principi etici e nel rispetto della normativa italiana
e delle raccomandazioni internazionall. Il TNGB & diretio dal Network Board (NB), organo
decisionale costituito dal Coordinatore eletto e dat Direttori delle blobanche collegate, supporiato
da un Advisory board (AB).

Sul sito http:/fwww.biobanknetwork.org & possibile consuliare if catalogo dsi camploni raccolti
da tutte le biobanche inclusi nel network. Attraverso il sito, chiunque pud verificare la disponibifita
di campioni biologici su una determinata malattia genetica e richiederne linvio per scopi di
ricerca. Inoltre, per favorire la condivisione delle conoscenze e I'avanzamento della ricerca, il sito
rende noti anche i risultati scientifici ottenuti grazie ai camplonl messi a disposizione.

" Utalia partecipa (www.bbmri-eric.it) allinfrastruttura di ricerca europea Biobanking and
Biomolecular Resources Research Infrastructure (BBMRI: www.bbmri.eu) che si propone di
assicurare accesso sicuro alle risorse biologiche e garantime una gestione appropriata ai fini dsl
miglioramento della salite dei cittadini europal.

2.4 Percorso dlagnostico e assistenziale

Il percorso assistenziale delle persone -affetle da MR inizia da un sospetto diagnostico
formulato o da un medico ospedaliero o da un professionista che opera nellambito
dell'assistenza territoriale. Di solito sono il medico di medicina generale o Il pediatra di libera
scelta che inviano Il paziente allo specialista del SSN incaricato di avviare il percorso nell'ambito
dello stesso SSN. A volte, & lo stesso paziente, o sono | suoi familiari che riportano i segni e i
sintomi alle strutiure sanitarie, innescando iter diagnostici particolari. La prima formulazione del
sospettc diagnostico & un elemento critico del percarso, in quanto influenza la possibilita di un
trattamento ternpestivo e, di conseguenza, il decorso della malattis. Per ridurre il tempo che
intercorre tra la comparsa dei primi sintomi e la diagnosi di MR sono molto rilsvant! tutte le azioni
rivoite alla formazione e all'aggiornamento dei professionisti che operano in questo articolaio
sistema di servizl, che per brevitd pud essere definito sistema di riferimento, compreso if loro
inserimento nei programmi di formazione obbligatoria predisposti dalle Regionl. Devono anche
essere incentivatl gli strumenti e le infrastrutiure capaci di guidare e orlentare tutti i medici verso il
sospetio di MR. Quando sussisie un sospetto dlagnostico, Il medico deve immediatamente
inviare Il paziente & un Presidio della rete tormalmente individuato dalla Regione per la specifica
malattia o per il gruppo delle MR al quals si ritisne appartenga la patologia sospettata. Compete
infatti al Prasidio accreditato garantire I'iter diagnostico della MR senza costi per if pazients, per
le procedure esegulte in regime ambulatoriale, Qualora IMter diagnostico richieda prestazioni che
possono essere effettuate solo in unita operative non comprese tra quelle del presidio della Rete,
lo stesso Prasidio deve farsi carico di assicurarne l'esecuzione presso altre strutture del SSN. In
pariicolare, nei casi in cui laccertamento pud essere effettuato direttamente su un campione
biologico, il presidio deve farsi carico di eseguire il prelieve del camplons, provvedere alla
spedizione & garantire l'esecuzione dell'indagine. Quando ta conferma diagnostica richieda
I'esecuzione di test genetici sui familiar del probando, anche queste indagini devono essere
ezeguite In regime dj gratuita. In ogni caso, l'ter diagnostico deve essere organizzato in modo da
garantire la migliore qualitd e completezza con il minore disagio per it pazienie e la sua famiglia.
. Per questo, devono essere premossi e Incentivati gli accordi tra Regloni  tra prasidi della Rete,
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per permettere forme di consulenza a distanza anche attraverso strumenti informatici di, &+
condlvisions della documentazione medica. A tale scopo, le Regioni potranno attuate. aggardite-
adottare, anche in via sperimentale, procedure per consentire che le prestazioni di co §ilenza
siano oggetto di specifica tariffazione.

Tutti gl accertamenti diagnostici devono essere eseguii secondo 1 criteri, supportati dalle
evidenze scientifiche, di appropriatezza ed efficacia, essenzialita e sicurezza. Gli accertamenti il
cui valore diagnostico & ancora oggetto di ricerca scientifica non sono campresi tra quelli erogati
dal SSN. In ogni caso essi possono essere proposti solo nel contesto di un progetto di ricerca
approvato da un Comitato Etico, previa softoscrizione del consenso informato da parte del
paziente o dei suoi tutorl. )

Qualora alla fine delliter diagnostico si confermi {a presenza di una MR compresa neli'elenco
del DM 279/2001 & compito dello specialista del Presidio redigere il certificato di MR e rilasciario
al paziente nel plit breve tempo possibile. Le ASL di residenza del paziente in possesso della
certificazione rilasciata da un presidio della Rete specificamente individuato per la patologia In
questione, rilasciano I'attestato di esenzione corrispondente alla malattia certificata.

Una volta formulata la diagnosi di malattia, & ancora complto del presidio della Rete definire i
profilo del danno attuale ed evolutivo presentato dal paziente ed il suo potenziale funzionale.
Questa seconda parte dellinquadramento diagnostico & essenziale per consentire
successivamente la redazione del piano di trattamento, che deve tenere conto degl specifici
bisogni assistenziali identificati in base alla caratteristiche individuali della persona & percid non
definiti unicamente in base al paradigma standard della malattia. Anche per questa fase di
approfondimento diagnostico valgono tutte le precedenti indicazionl. In base alia diagnosi di
malattia -2 al profilo dei bisogni assistenziali, il Presidio formulera infine il Piano assistenziale
individuale che pud comprendere in regime di gratuith tutte le prestazioni incluse nel LEA
nazionali o nei livelli ulteriori eventuaimente garantiti in ambito regionale (farmaci, dietetici,
presidi, ausili, protesi, trattamenti riabilitativi, Interventi chirurgici programmati, ecc.) ritenuti dagli
spacialisti del presidio necessari per la presa in carico del paziente, secondo principl. basati
sull'evidenza scientifica, di appropriatezza, indispensabilita, non sostituibilita ed gconomicita. 11
piano dovré essere formulato secondo le modalita previste dalla Regione nella quale insista il
presidio.

Le prestazioni indicate nel piano e comprese nei LEA, nazionali o regionali, dovranno essere
garantite dalla ASL di residenza del paziente ed erogate o direitamente dal suol servizi o dalla
rete ragionale o interregionale di assistenza a totale carico de! SSR. A tal fine, le Regioni devono
indicars la modalita organizzative messe in atto per garantire questo diritto del paziente. Inoltre, &
auspicabile ogni iniziativa di respiro interregionale volta a definire, anche attraverso delibere
formali, i protocolli e i parcorsi assistenziali organizzati e garantiti per ogni tipologia di bisogno
assistenziale e di MR, compresi gli aspetti del trattamento dei sintomi, della riabilitazione
intensiva ed estensiva, dellinserimento sociale (scuola e lavoro), delle cure palliative e
dell'assistenza domiciliare integrata.

| parcorsi definiti da ogni Regione devono individuare gl attori, i collegamenti e l'offerta
assistenziale disponiblle, oltre che chiarire i piani di responsabilith generale. Entro questi percorsl
si sviluppano i piani assistenziall Individuali redatti dal Presidio che ha in carico il singolo malato
in base al suo profilo di bisogno assistenziale. | piani assistenziall individuali e 'applicazione del
percorsi e dei protocolli devono essere basati sul principio del'appropriatezza prescrittiva e
tenere conto della specifica condizione clinica del singolo paziente.

Il plano assistenziale deve essere periodicamente agglornato dal Presidio della Rete, anche in
base allevoluzione clinica della malattia & alla risposta ai trattamenti in corso. Lé azioni previste
dal piano assistenziale devono essere attuate preferibilmente dagli ospedali e dai servizi
territotiall prossimi al luogo di vita della persona con MR. Per tale motive & essenziale il
collegamenta tra i presidio di riferimento e | servizi sanitari ospedalieri e territoriall della ASL di
residenza, che deve comprendere if passaggio e la condivisione della documentazione clinica
gssenziale per mettere in atto correftamente gli interventi predisposti & per monitorame il
risultato, anche atiraverso la supervisione e la consulenza a distanza e, per casi eccezionall,
anche attraverso una consulenza di persona. Si sono verificate in pil Regioni esperienze
mobilita degli specialisti professionisti delle ASL di residenza che hanno avuto accessi presgo; 3
Presidl della rete al fine di affinare le competenze necessarie a seguire adeguatamente press ﬁgﬁ S
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ospedali periferici dellASL o al ddmicilio, pazienti particolarmente complessi. Anchéf_ih q

caso valgono le osservazioni esplicitate in relazione alf'iter diagnostico.
Nel caso delle MR a esordio durante I'eta pediatrica che consentono di sopravvivere-r
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adulta, deve essere gestita con la massima attenzione la fase di transizione, in modo~—da—"

assicurare la continuita assistenziale da una fase al'alira della vita del paziente. Questo
passaggio dovra essere specificamente previsto nei sopracitati percorsi assistenziali e potra
giovarsi di diverse innovazioni organizzative e gestionali, tendenti a facilitare il lavoro cangiunto
degli specialisti afferenti alle diverse unita operative e a presidi diversi. Per le fasi terminali dal
decorso clinico si dovra prevedere uno specifico callegamento con le reti delle cure palliative,
Qualora il malato bisognoso di un'assistenza continuativa di grande impatto sia trattato per lunghi
periodi in famiglia, si dovranno prevedere brevi ricaveri di sollievo presso strutture di degenza
non ospedaliere, appositamente competenti per questo tipo di assistenza. Analogamente, nel
casl che richledono assistenza continuativa che non pud essere garantita al domicilio del
paziente per problemi inerenti le caratteristiche familiari appure per decisione del paziente o del
suo tutore, l'assistenza deve essere garantita in luoghi residenziali competenti per la specifica
assistenza richiesta. '

2.5 Strumenti per I'innovazione terapeutica: farmaci (orfani) e legge n. 648/1996

2.5.1 Contesto normativo europeo

Come gia indicato in precedenza (par. 1.1), la politica europea in materia di farmaci orfani &
stata avviata nel 2000 con I'adozione del Regolamento del Parlamento suropeo e del Consiglio
delfUE concernente | medicinali orfani (CE n. 141/2000), che ha istituito una procedura
comunitaria per l'assegnazione della qualifica di medicinali orfani e ha disciplinato Fofferta di
incentivi per la ricerca & lo sviluppo e limmissions in commercio dei medicinali orfani cosi
qualificati. L'articolo 4 del regolamento ha istituito, In seno alla European Medicines Agency
(EMA www.ema.europa.ey), il Commitiee on Oiphan Medicinal Products (COMP) con il compito
di attribuire la designazione di farmaco orfano a livelio centralizzato.

Nel 2008, il Pharmaceutical forum tra 27 Stati membri ha posto 'attenzione sulla necessita di
agevolare o scambio di informazioni e conoscenze tra gli Stati membri e le autorita europee per
confribuire a migliorare le valutazioni e ls decisioni al fine di garantire un accesso equo e
tempestivo ai farmaci orfani per tutte le MR. )

Nel 2010 la CE ha condotfto lo studio sul Clinical Added Value of Orphan Medicinal Products
(CAVOMP) tinalizzato a verificare la fattibilitz del meccanismo dello scambio delle conoscenze
dei diversi poriatori di interesse coinvolti nel processo di valutazione dei farmaci orfani. Lo studio,
pubblicato nel 2011, ha evidenziato limporianza del confronto iniziale tra le parti e dello scambio
preventiva delle informazioni sclentifiche tra I'EMA/Eurcpean Network for Health Technology
Assessment (EunetHTA) e gli sponsor nel processo di valutazione del beneficio significative di un
farmaco In fase di designazione ofana. | Mechanism of Coordinated Access to Orphan

Medicinal Products (MoCA) & un progstto che, nell'ambito della Piattaforma di accesso al farmaci
orfanl defla Direzione generale Imprese e Industria dalla UE, si propone di Individuare percorsi
comuni e alternativi tra gli Stati membri per facilitare I'accesso ai farmaci orfani in maniera
sostenibile,

L'AIFA, insleme alle agenzie di alti 8 Stati membri & stata Incaricata di coordinare un
meccanismo di investiment] armonizzati per migliorare la condivisione delle conoscenze e delle
responsabilita, :




Plano Nazionale Malatiie Rara 2013-18 / Minlstero della Salute

| )
2.5.2 Norme per I'erogazione dei farmaci orfani & innovativi nell’ambito del SSN/in
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Il numero dei farmaci orfani autorlzzati dal'Agenzia regolatoria Europea (EMA) al 31.12.2013
ammonta a 67. Del presenti medicinali orfani, 54 sono quslli commercializzati sul territorio italiano
alla medesima data. In particolare, dei restanti 13 prodotti non commercializzati in ltalia, 2 erano
in fase di negoziazione, mentre per gli ultimi 11, le aziende non avevano ancora presentato
lstanza di negoziazione del prezzo e della rimborsabilita del farmaco. | decreto legge 21 glugno
2013 n. B9 convertito, con modificazionl, dalla legge 9 agosto 2013 n. 98, introduce una
procedura privilegiata per la classificazione dei farmacl orfani, fissando In cento giorni i pericdo
massimo entro it quale AIFA valuta la domanda. Inoltre, nel nostro Paese esisie un glstema di
sorveglianza post-marketing di alcuni farmaci orfani, ovvero di quelll che hanno ottenuto una
fimborsabilita saggetta ad un registro di monitoraggio gestito dallAIFA. L'AIFA, in parlicolare,
raccoglie le informazioni riguardant! la fase post-marketing per alcuni farmaci recenti,

La legge n. 648/1986 consente di erogare a carico del SSN, quando non sia disponibiie
un‘altsrnativa terapeutica valida, medicinali innovativi in commercio in altri Stati, ma non sul
territorio nazionale; medicinali ancora non autorizzati ma sottoposti a sperimentazione clinica;
medicinali utilizzati per un'indicazione terapeutica diversa da quella autorizzata (uso off-label).
Questa possibilita & limitata ai principi attivi e agli usl indicatl in un elenco allegato e aggiornato
dal Comitato tecnico scientifico (CTS) dell'AIFA, L'aggiomamento awiene tenendo conto delle
richieste che enti, istituzioni, clinici e Associazioni dei pazienti rivolgono allAlFA.

La legge n 941998 disciplina la prescrizione di un medicinale regolarmente

commercializzato, ma per un uso off-label, per un paziente che il medico ritiene non possa
essere frattato con aliri farmaci gid approvati per quella indicazione terapeutica o via di
somministrazione, purché tale impiego sia noto e conforme a lavori apparsi su pubblicazion
scientifiche accreditate in campo Internazionaie. Successivamenie, la legge n. 296/2008, art. 1, ¢.
796, letlera z), ha limitato tale uso, consentendolo solo nellambito delle sperimentazionl e
vietandolo quando la prescrizione di tali farmaci “assuma carattere diffuso e sistematico e si
configuri, al di fuori delle condizioni di autorizzazione allimmissione in commercio, quale
alternativa terapeutica rivolta ai pazlenti portatori di patologie per le quali risultino autorizzati
farmacl recanti specifica indicazione al trattamenta”.

It d.m. 8 maggio 2003 (per l'uso cosiddetto “compassionevole”), consente 'uso di un farmaco
privo di autorizzazione allimmissione in commercio ma in fase avanzata di sperimentazione
clinica, ad un paziente qualora non sia disponibile una valida alternativa terapeutica. Il farmaco &
fornito gratuitamente dall'azienda produftrice.

Di recente il decreto-lagge 13 settembre 2012, n. 158, convertito con modificazioni della legge
B novembre 2012, n. 189, recante “Disposizion| urgentl per promuavere lo sviluppo del Passe
mediante un pil alto livelio di tutela della salute”, ha stabilito che I'accessa ai farmaci innovativi
avvenga sulla base delle disposizioni gia presenti nell'Accordo n. 197/CSR, sancito in sede di
Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regloni e le Province autonome di Trento &
di Bolzano it 18 novembre 2010.
Inoltre, nelfart. 12 della legge sopra citata, & previsto che le aziende farmaceutiche possano
presentare domanda di prezzo & rimborso solo dopo aver ottenuto 'autorizzazione alfimmissione
in commercio, mentre in particolare per i farmaci orfani & prevista anche la possibllita di
presentare la domanda di prezzo e rimborso anteriormente alla pubblicazione della decisione
comunitaria sulla GUCE, ovverosia appena viene espresso il parere positivo del CHMP del'EMA
clrca la qualitd, sicurezza ed efficacla del farmaco prossimo alla commerciallzzazione, Questo
consentira di aceelerare la disponibilita dei farmacl orfani ai pazienti.
Nella stessa legge & previsto che’farmaci messi in commercio per | quali non & stata ancora
awiata la negoziazione circa la rimborsabilita possano essere immessi in una fascia specifica
{Cnn), garantendone FMimmediata disponibilita nel mercato.

Par ovviare alla eventuale permanenza del farmaco in classe C (nn) senza aver negoziato il
prezzo e la rimborsabilita con FAIFA, & subentrata in supporto il d.1..68/2013 convertito neila
legge 98/2013), con il quale & stabilito che, una volta oftenuta fa classe G(nn), le aziends
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i
farmaceutiche entro 30 giorni devono presentare istanza di prezzo e rimborso all'AIFA. rniéas
mancata presentazione entro 30 gloml dal rilascio dell'autorizzazions ali‘immiasibﬁ in P
commercio, FPAIFA sollecita I'Azienda titolare della relativa autorizzazione all'immissiohejl.-:h;_n,,,-v----__—;;;{,»;;o‘f:i""
commerclo a presentare la domanda di classificazione e di imborsabilita entro i successivi 30% 220"
giorl. La medesima norma ha disciplinato che la procedura negoziale debba concludersi entro
- 100 giomi dalla data di presentazione della domanda. Polché spesso accade che le domande
presentate non-siano corredate dalla necessaria documentazione per la valutazione del farmaco,
I'AIFA necessita di chisdere alle aziends degli approfondimenti che inevitabiimente comportano
un prolungamento della tempistica procedurale.
Inoltre, la legge di stabilita 2013 (I. n. 147/2013) ha previsto dei meccanismi di tutela
economica per i titolari di farmaci orfani. Infatti in caso di sfondamento del tetto della spesa
farmaceutica ospedaliera a livello nazionale, I'AIFA nel proceders al ripiano a carico delle
aziende farmaceutiche, esclude i titolarl di medicinali orfani e ripartisce l'onere di tale
sfondamento a tutte le altre aziende farmaceutiche,
In virth di tale discipling, it CdA dellAIFA ha deliberato I'elenco dei farmaci orfani che al
31.12,2013 hanno accesso al beneficlo econemico sopra esplicitato.

i
if

] a7

Per la redazione di tale lista, il CdA dell'AIFA considera;

e i medicinali in possesso della qualifica di orfano, ai sensi del Regolamento CE
141/2000 e in possesso dellautorizzazione allimmissione in commercio in ltalla,
nonché dell'attribuzione della classe di rimborsabilita a carico del SSN

e | medicinall in possesso della qualifica di orfano, al sensl del Regolamento CE
141/2000 che hanno concluso il vantaggioso periodo decennale di esclusiva di
mercato

« j farmaci inseriti nella Circolare EMA/7381/01 (cd. orphan like), ovverosia farmaci con
le medesime caratteristiche dei medicinali in possesso della qualifica di orfano e che
sono stati autorizzati antecedentemente al Regolamento (CE) 141/2000, su proposta
delle aziende farmaceutiche, altri medicinali con le stesse caratteristiche degli orphan
like & compresi nel registro Orphanat.

Sono commercializzati 99 farmaci per il trattamento di 141 malattie, Sessantadue farmaci
utilizzati per il trattamento di 82 malattie hanno ottenuto I'autorizzazlone alla commercializzazione
In Europa e la designazione orfana, mentre altri 44 farmaci, privi di designazione orfana, sono
commercializzati per 74 malattie. In senso generale, la maggiore disponibilita di farmaci riguarda,
in ordine decrescente, le MR d'inferesse oncologico, neuralogico, ematologico, metabolico,
dermatologico ed endocrinologico. £

Lo Stabilimento Chimico Fammaceutico Militara di Firenze (SCFM), unita produttiva
dell'Agenzia Industrie Difesa vigilata dal Ministero dalla Difesa, garantisce, su richiesta dell'ISS e
dellAIFA, la produzione dei farmaci per la cura di patologie rare o poco frequenti, non prodotti
dalla grossa industria farmaceutica per ragionl di non remunsrabilita (es. D-Penicillamina,
Colestiramina e Ketoconazolo), e dei galenici la cul preparazione da parie delle singole farmacie
ospedaliere o delle strutture di livello regionale & difficile o impossibile sia per la variabilita e Ia
discontinuita delle risorse umane e tecnologiche disponibili, sia per la difficoltd a reperire, in
quantitativi modest, il principio attivo sul mercato internazionals. Lintervento dello Stabilimento
ha risolto anche situazioni di emergenza causate dalla improvvisa indisponibilita sul mercato di
farmaci essanzjali.

Nonostante | progressi effsttuati nell'ultimo decennio, sussistono ancora alcune criticita nella
disponibilita, approwvigionamento e accesso a farmaci e prodotti, dovuti in parte a vingoli
regoiatori @ normativi generali che impattano negativamente nel trattamenti disposti per le
persone con malattia rara.
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2.5.3 Altri trattamenti per le persone con malattia rara

il settore del farmaci orfani rappresenta solo un'area, peraltro ancora limitatamente espansai—
della ricerca rivolta al trattamento delle MR, che si avvale dl altri strumenti non farmacologici,
compresa la terapla chirurgica e trapiantologica, le terapie cellulari, le protesi, la riabilitazione, (&
robotica. Si tratta di settori che promettono risultati importanti al servizio dei malati rari, sui quali
la ricerca dovra effettuare significativi investimenti.

Per molte malattie rare non c'@ attualmente una prospettiva ravvicinata di trattamento
eziologico (malformazioni congenite complessa), ma esistono possibilita di trattamento mediante
la sostituzione o supplementazions di funzioni o abilita dellindividuo, di organi o apparali
danneggiati o disfunzionanti a causa della malattia. Trattamenti di supporto & di contrasto ai
sintomi hanno acquistato nel tempo un valore via via crescente nel garantire sopravvivenza €
gualita della vita delle persone con malattia rara. Interessanti evoluzioni ed applicazioni sono gia
in parte disponibill grazie all'utilizzo di nanotecnologie, quall quelle utllizzate in alcune protesi di
ultima’ generazione, Anche specifici presidi, come ad esempio medicazioni di recente
disponibilita, permettono un'evoluzione pit favorevole della patologia rispetio alla sua storia
naturale. Nellaggiomamento dei LEA si terra conto di aleunl dei trattamenti innovativi per
garantime una disponibilita pill continuativa ed omogenea. Congiderato ¢he taluni di guesti
frattamenti, concentrati in alcuni centri, sono particolarmente costosi, sard necessario
sperimentare nuove forme di remunerazione per il ristoro, dei costi sostenuti dalle strutture
erogatricl.

2.6 Le Associazioni

Il ruoclo delle Associazioni dsi pazienti & stato fondamentale, anche nel nostro Paese,
nellincoraggiare politiche mirate, ricerche ed interventi di assistenza sanitaria, Molti progressi nel
campo delle MR, ai diversi livell istituzionali, sono aserivibill proprio alle attivita di queste
organizzazioni, che hanno permesso alla societa civile di acquisire consapevolezza delia
peculiarith di queste malaltle e del problemi che esse comportano. |l lavoro delle Associazioni ha
anche contribuito a modificare i rapporti tra le istituzioni (centrali, regionali & locali) e la comunita
dei malati, rimuovendo molte delle barriere esistenti. :

Orientare le scelte sulla propria malattia o condizione, sulle modalita di trattarla e sul percorso
da sequire, & un diritto per il paziente & incide positivamente sul successo della terapia. Inoltre, &
dimostrato che dal rafforzamento dei gruppi di sostegno scaturisce maggiore appropriatezza
nelluso dei servizi e il miglioramento delfefiicienza di chi presta le cure. L'aumento della
consapevolezza e della capacitd di autodeterminazione del paziente (empowerment), punto di
iorza delle malatlie croniche globalimente considerate, & indlspensabile per le MR, che oitre alla
cronicita condividono una pluralitd di bisogni collegatl aila difficolta del loro trattamento e al fatto
che la rarita impone sforzi coordinati per migliorarne la conoscenza e l'asslstenza.

All'esigenza di condividere difficolta e problemi e alla volonta di vedera riconosciuti i propri
diritti e di ricevere tutela, si aggiunge if valore peculiare de! lavoro svolto dalle Assoclazioni delle
MR che, partendo dalla condivisione di esperienze, possono costruire un bagaglio di conoscenza
diverso da quello del medico, ma non di meno utile nellaffrontare correttamente [a malattia.
Anche in Italia, a partire dal 1998, la discussione attorno al temi fondamentali che riguardano le . !
MR si & fortemente evoluta, aprendosi alle organizzazioni dei malatl anche sui contenutl di natura i
tacnica e scientifica; di fatto, proprio nel settore delle MR, i pazienti e le loro organizzazioni hanno i
raggiunto un livello di empowerment ira i pili avanzati, che rappresenta un modello per altri
gruppi di patologie. ;

E' percld necessario che gli operatori sanitari e | professionisti medici si facciano promotori di i
un rapporio costruitivo e coliaborativo con | pazienti, incoraggiando la loro informazione e
sostenendo atteggiamenti solidali e comunitari. Per contro, la -partecipazione al pracessl
decisionali da parte delle organizzazion! del pazienti richiede forte senso civico & capacitd
agire nellinteresse della collettivita e a questo non giova la frammentazione delie
rapprasentanze.
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Oggl, sia a livello nazionale che internazionale, esistono organizzazioni di pazienti b

.
operano, di fatto, nelinteresse di tulte le persone affetie da MR. N \?3‘} ______ e
It database Orghanat ha censito 1673 singole associazioni federate nell' Europear: Organisation 2 - 312
for Rare Diseases (EURORDIS), fondata nel 1997, che svolge attivita e iniziative nellintaresse
comune di tutte le MR, La federazione UNIAMO (www.uniamo.org), che accorpa un centinalo di

Associazioni, rappresenta I'talia alfinterno di EURORDIS.

Le Associazioni, oltre a svolgere un ruolo -articolato partecipando aila raccolta di fondi da
destinare alla ricerca, collaborando ai programmi di sanita pubblica, al progetti di studio,
al'arruolamento dei pazienti negli studi clinici, si fanno anche carico della produzione di materiale
informativo sulle malattie, sui trattamenti disponiblli & sulle retl cliniche e delle strutture
competent], in virtd della loro collaborazione con i clinici, gii operatori sanitari e le istituzioni.
Numerose atlivitd congiunte di questo tipo, in specifici settorl, hanno permesso di crears refi
collaborative con gli specialisti e con le strutture, inizialmente su problemi di natura clinico-
scientifica per I'awvio di attivita di ricerca e poi per la creazione di reti assistenziali.

In Europa, la partecipazione in seno a organismi governativi & garantita al COMP, istituito
dalla CE che ha il compito di valutare le richieste di designazione di Farmaco Orfano, per la Rare
Diseases Task Force, istitulta nel 2004 e per 'EUCERD, a partire dal 2010.

Un esempio della collaborazione realizzata tra le Associazioni, il Ministero, le Regioni, I'ISE, le
Societa scientifiche e le Organizzazioni professionali & stata la progetiazione e Ia realizzazione di
una conferenza nazionale preparatoria alla definizione del presente Plano nazlonale per le MR,
all'interno dei progetto Europlan. :

Delle realta associative presenti nel nostro paese, un centinalo sono federate dal 1999

_ nell'associazione di promozione sociale “UNIAMO", sul cui sito sono illustrati i progetti al quall la

Faderazione collabora a livello nazicnale e, a livello internazionale, tramite EURQRDIS. Dal 2010
numerose Associazioni sono federate alla Consulta nazionale MR e dal 2012 diverse sono
federate al MIR. Tra i progetti finanziati dal livello centrale, alcuni riguardano I'empowerment del
paziente, la creazione di un sito gestito dalle assoclazioni per orientare i malati e le famiglie nalla
scelte e nelle azionf della vita quotidiana, la definizione dei criteri di qualita dei presidi della Rete
8 i corrispondenti indicatori, Tramite un‘intesa con le federazioni nazionali dei medici di medicina
generale e del pediatri di libera scelta (FIMMG e FIMP) e le societd scientifiche (SIGU, SIMG,
SIP, SIMGEPED), la Federazione UNIAMO ha realizzato attivita di formazione sulle MR in pitl
Regioni, con la collaborazione deile medesime e di Farmindustria. Con lintesa tra UNIAMO &
Telethon, si & realizzata una sorveglianza delle attivita delle Associazioni a favore e supporto
anche economico della ricerca e con la realizzazione Iniziale di una biobanca nazionale di
materiale blologico di persone affette da MR. ;
Tra il 2006 e il 2007 il. Ministero della salute ha istituito una Consulta nazionale per e MR come
arganc rappresentativo eletiivo di tutte le Assoclazioni, le Federazioni e | Forum delle MR, con
‘obiettivo di rafforzare I rapporti tra le Istituzionl centrall responsabili della programmazione degli
Interventi nei confronti delle MR e le organizzazioni di futela, coinvolte sia nell'orientare pazienti e
i loro famillari allinterno del SSN, sia nel contribuire ad individuare le priorita delle politiche
sanitarie, Il supporto logistico e tecnico per la costituzione ed il funzionamento della Consulta &
stato affidato al CNMR delllSS. La Consulta ha affrontato alcuni terni ritenuti prioritari: ia
semplificazione delle procedure di accertamento dell'invalidita, Ia presa in carico integrata e
articolata e la continuita dell'assistenza, Il rafforzamento della rete dei centri per le MR sul
territorio nazionale, gli investimenti nella ricerca, la formazione dei medici di medicina generale e
la riduzione dei templ di accesso alla prima diagnesi, il diritto di tutti i malati rari alla cura (dalla
diagnosi alla riabilitazione). | documenti elaborati su questi temi sono stati resi disponibili sul sito
web della Consulta, Oggi la Consulta & presente in forma gluridicamente privata ma in continuita
con il lavoro svolto in precadenza.
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2.7. Ricerca

La ricerca, sia clinica che di base, & lo strumento di elezione per accrascere le conoscenze
sulle MB. Sebbene essa sia rappresentata a macchia di leopardo in Europa, il volume delle
ricerche, complessivamente considerato, resta basso, in rapporio affelevato numero delle
malattie ed alla loro eterogeneita. Per questo, & necessario attivare Iniziative in grado di atirarre
linteresse dei ricercatori @ dellindustria verso la ricerca sulle MR.

Questa esigenza contrasta tuttavia con il numero contenuto di esperti, la limitatezza delle
risarse dedicate, la scarsa attrazione verso questo tipo di ricerche, che individualinente hanno un
basso impatto sociale. Inoltre, per l'industria, rappresenia un mercato piccolo, di nicchia, e,
pertanto, la ricerca di base viena spesso demandaia alle Universita. Ne consegue la necessita di
~ superare una serie di ‘colli di bottiglia': in primo luogo, la scarsa numerosita dei pazlenti, che

richiade |2 promozione di studi collaborativi, di respiro nazionale ed internazionale, e la necessita
di sviluppare disegni sperimentali clinici alternativi, applicabili a pochi pazient; in secondo luogo,
la limitata disponibilita di piattaforme altamente tecnologiche e la necessita di investire
continuamente nellinnovazione; in terzo luogo, | limiti posti dalla peculiarita clinica delle MR, di
solito eterogenee, spesso non adeguatamente documentate a livelio fenotipico, la cui storia
naturale, in molti casi, & poco o affatto nota, e, pilt in generale, lo scarso interesse nei confronti
della ricerca clinica.

D'aitra parte, Paccelerazione tecnologica e | progressi determinati dalla cosiddetta rivoluzione
genetica sono promettenti e rendono non irrealistiche le attese dell'International Rare Diseases
Research Consortium (IRDIRC), che si propone, entro il fraguardo del 2020, di sviluppare 200
- nuove terapia per le MR e test dlagnostici per la maggior parte di esse.

La ricerca sulle MR, al momento, ha tre principali fonti di finanzlamento.

a) nazionali: 'AIFA finanzia la ricerca indipendente con il contributo pari al 5% delle spese
promozionali, versato dalle Aziende farmaceutiche come previsto dalla legge istitutiva
dell'AIFA (Legge n. 326/2003). Il fondo viene destinato alla realizzazione di ricerche
sulluso dei farmaci e in particolare di sperimentazioni cliniche comparativa tra medicinali,
tese a dimostrarne il valore terapeutico aggiunto, nonché alle sperimentazloni sui farmaci -
orfani e sulle malattie rare. Ogni anna viene predisposto un bando, rivolto alle strutture del
8SN, agli lstituti di Ricerca, alle Universita e alla assoclazioni non-profit sulle tematiche
considerate prioritarie. Esistono altri fond dadicati, alcuni sono destinati ad iniziative
nellambito del prodofti farmaceuticl, alti sono erogati attraverso | bandi emessi dalle
Associazioni e dalle Fondazionl private o senza fini di lucro; "E-Rare’ & un programma
inserito allinterno dei progetli Europsi FP6 e FP7, che si propone di migliorare la
cooperazione e il coordinamento delle attivita di ricerca svolte a livello nazlonale o
regionale negli Stati Membri e negli Stati associatl, attraverso la creazions di reti di
ricerca: I'talia ha partecipato al primo bando insiamé ad aitri 5 Paesi ed al secondo bando
insleme ad altri §; ‘

b) europei: & partire dal 1990, I'Europa ha identificato le malattie rare come una delle aree
prioritarie della ricerca allinterno del'EU Framework Programmes for Research and
Technological Development (FP); nei programmi FPS, EP6 e FP7, dedicati alle MR, I'ltalia
ha complessivamente coordinato 17 progetti e ha partecipato a 97 progetii (dati aggiornati
al novembre 2010);

¢) internazionali: MRDIRC, creato nel 2011 si propone di favorire la collaborazione
internazionale nella ricerca sulle MR; a questo Consorzio, oltre alla CE e al'US National
Institutes of Health, hanno aderito numerosi Paesi, compresa ['ltalia; al fine di raggiungere
gli ambiziosi progetti del Consorzio si dovra in primo luogo potenziare l'attivita clinica, per
rendere disponibili dati e campioni omogenel; dovra essere promossa la ricerca
raglazionale, preclinica clinica; dovranno essere snellite le procedure efiche e
regolatorie,




2.7.1. Laricerca in ambito europeo

La CE (8 giugno 2009) ha identificato la ricerca sulle MR come una priorit, D'altra par;ta'fi'.‘éf’_{.td -
noto che essa & un volano per Innovazione, non solo nel campo della biologia e della genetica,
ma anche in quello dell'industria biotecnologica e farmaceutica. Attualmente, circa il 20% di tutti i
prodotti innovativi che ottengono in Europa f'autorizzazione alla commercializzazione sono

- sviluppati per le MR. Per questo, Ia GE ha rivolto agli Stati membri una serie di raccomandaziani,
Individuando come priorlta ridentificazione delle ricerche in atto e delle risorse dedicate alla
ricerca sulle MR; il coordinamento delle attivita, a livello regionale e nazionale; lidentificazione
delle necessita e delle priorita della ricerca di base, clinica, traslazionale e sociale e delle
modalita per la sua promoziong; la collaborazions interdisciplinare; la partecipazions aj progetti di
ricerca nazionali e comunitari; lnserimento, nei piani e nelle strategie nazionali, delle risorse
dedicate alla promazione della ricerca sulle MR; la promozlone delle ricerche con Paesi terzi, per
favorire lo scambio di informazioni & la condivisione di conoscenze.

Il database Orphanet conteneva, nel marzo 2013, 4.690 progetti di ricerca, svolti in 27 Paesi,
refativi a oltre 2,177 MR, comprese 512 ricerche di base refative allo studio di geni-malattia,
al'analisi delle mutazioni, ai profili di espressione genica, alle correlazioni genotipo-fenotipo, agli
studi funzionali in vitro, ai modelll animali, agll studi di fisiopatologia umana. Questa importante
atlivita di ricerca di base & giustificata dal considerevole impatto che questi studi prometiono di
avere anche sulle malaitie comuni, che spesso hanno, proprio nelle MR, i modelli di riferimento
per la loro comprensione (sono ilustrativi gli esempi di alcune patologie mendsliane come
lipercolesterolemia familiare, le malattie di Alzhelmer e di Parkinson, che sono state tralnanti
neflo sviluppo di farmaci per il trattamento delle rispetiive malattie corhuni). Altrl 480 progetti
riguardavanc le sperimentazioni pre-cliniche (sviluppo di farmaci e dispositivi medici, terapia
genica e terapia cellulare); 676 ricerche cliniche (studi osservazionali ed epidemiclogici); 450
ricerche su diagnosi e biomarcatori dlevanti per il laboratori elinici; 169 ptogetti di sanita pubblica
e ricerche soclo-aconomiche. ' :

La numerosita di questi studi & certamente sottorappresentata nel database Orphanet, In
quanto moltl dati, soprattutto quelli di natura industriale, non sono faciimente accassibili. Pur con
questi limiti, un'analisi del 2011 di RD Platform aveva idsntificato 581 designazioni orfane
potenzialmente utili per il trattamento di 343 MR, che colplscono oltre 8 milioni di cittadini eturopel,
Lo stesso studio aveva Identificato 666 sperimentazioni cliniche in atto, rivolte a 312 MR..

2.7.2. La ricerca in ambito nazionale

La complessité del problemi propri delle MR comporta che tutil gli ambiti necessitino di nuova
conoscenza, da quello epldemiologico, a quello clinico, alla ricerca di base, a quelli che si
rivolgono al trattamento e al miglioramento della qualits della vita ed ai servizi sociali,
necessitano di conoscenze per fornire nuove risposte ai bisogni dei pazienti,

D'altra parte, la capacitd dei ricercatori italiani di produrre risultati scientifici competltivi sul
tema delle MR & attestata dal numero delle pubblicazioni e dai valori forniti dagli indicatori
bibliometrici. Questo risultato appare tanto pi significativo, se correlato alla limitata disponibilita :
di fondi dedicati. Secondo uno studio del CERM (2009) Fltalia contribuirebbe a oltre il 10% di tutte

‘le pubblicazioni sclentifiche in materia. Esiste pertanto nel nostro Paess una buona attitudine e
tradizione alla ricerca sulle MR, che ha uno specifico punto di forza nella capacita, cansolidata
nel tempo, di fare rete a livello nazionale e internazionale.

Orphanet-ltalia ha censito, nel 2011, 654 progetti di ricerca sulle MR, comprendenti 143 studi
dedicati all'identificazione di geni-malatiia o alla loro analisi mutazionale, 71 relativi a correlazioni
genotipo-fenctipo, 117 studi funzionali In vitro, 73 modelli animali di malsitie umane, 78 studi di
fisiopatologia umana, 40 di terapla genica preclinica, 18 di terapia ceflulare, 14 rivolti allo sviluppo
di farmacl o.vaccini, 34 alla messa a punto di protacolll diagnostici o per lindividuazione di
blomarcatori, 36 studi clinici osservazionall. Inolire, sono state cetalogate 110 sparimentazioni
cliviiche, 80 registri e 42 rofi. ‘

Un aspetio della ricerca, per molto fempo critico nel nostro Paese, ma in fase di risol
riguarda lnadeguatezza degli strumenti di monitoraggio e di valutazione dei risultafi
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soprattutto, quando le ricerche venivano flnanziate attraverso erogazioni pubbliche; a partire dagl
“anni '90 sono stati introdotti sistemi di valutazione meritocratica e di rigore scientifico, fino allor
poco o affatto condivisi dalla ricerca biomedica italiana.

Un'altra criticita riguarda le risorse destinate alla ricerca sulle MR, che spesso Sono erogateiin.”’

dai bandi. In Halia & mancato, di fatto, un sistema centrale che metta in relazione i finanziamenti e
la verifica dei risuliati delle ricarche e una funzione di valutazione del'efficienza e dell'efficacia dei
programmi pubblici di ricerca e innovazione. A tale scopo, sarebbe opportuno sviluppare forme di
collaborazione tra I'Agenzia nazionale di valutazione del sistema universitario e della ricerca
(ANVUR) ed it S5N per conoscere € monitorare le attivita di ricerca direttamenta 0 indirattamente
rilevanti per le MR.

Il dm 15 luglic 1997 pone a carico dello sponsor {'obbligo di assicurare la responsabiita clvile
per i rischi deriventi dalle sperimentazioni ai soggetti partecipanti alla sperimentazione e
sttribuisce al Comitato etico il controllo sulla sussistenza della idonea coperiura assicurativa.
Successivamente, il dm 14 luglio 2009 ha definito i requisiti minimi per le polizze assicurative a
tutela del soggetii partecipanti alle gperimentazioni cliniche dei medicinali, stabilendo che la

maniera discontinua e In molti casl non assicurano 'accessa ai finanziamenti nel tempi previstt

polizza assicurativa debba garantire specifica copertura al risarcimento dei danni cagionati ai |

soggetti dallattivita di sperimentazione, per lintero periado della sperimentazione, a copertura
della responsabilita civile dello sperimentatore @ del promotore, senza esciusione del danni
involontarlamente cagionati in conseguenza di un fatto accidentale efo imputabill a negligenza,
imprudenza o imperizia, purché si siano manifestati entro i periodi indicati dalio stesso decreto.

2.8 Formazione

La formazione & un aspetto cruciale nel campo delle MR.

La crescita e la valorizzazione professionale degi operatori sanitari sono requisiti assenziali
che devono essere assicurati attraverso la formazione permanente.

In Italia la formazione di base, cosi come quella specialistica, compete principaimente alle
Universita che gestiscono | corsl universitari e le scuole di specializzazione; le Regloni possono
garantire un'offerta formativa ulteriore. L'aggiormamento professionale (non solo ECM) per il
personale sanitario & organizzato a livello nazionale e regionale (Ministero defla salute, 1SS,
Regioni @ Associazioni di categoria).

Un importante ambito di interventi formativi & quello dei Medici di medicina generale (MMG) e

dei Pediatri di libera scelta (PLS), che costitulscono |l primo punto di contatto del paziente con il
SSN. Le loro competenze sono critiche nell’indirizzare correttamente il paziente allo specialista
incaricato di formulare il sospetto diagnostico in base al quale potré accedere gratuitamente alle
prestazioni diagnostiche allinterno delia rete nazionale dei Presidi. Per questo & necessario
formare specificamente 1 MMG/FLS e gli specialisti nella interpretazione delle complesse
sintoratologle delle MR & nella formulazione del sospetto diagnostico, per-evitare | ritardi nella
diagnosi e nella presa In carico.
L'aggiornamento, o formazione continua, & lo strumento che sostiene le scelte strategiche delle
organizzazionl sanitarle ed & finalizzato a implementare e a integrare le conoscenze jornite dal
piani formativi di base e specialisticl: conoscenze, competenze e abilita sugll specifici aspetti
clinici, sui sistemi di codifica, sui progressi della ricerca, sui modelli organizzativi, sulla
governance dei sistem sanitari, sul management, sulla comunicazione efficace (attualmente
critica nei confrontl delle persone con MR e delle loro famiglie), sulla multidisciplinarieta e
sullintegrazione degli aspetti sanitari e socio-assistenziali. La corretta informazione degli utenti,
la loro soddisfazione, la quality delle prestazioni, | risuliati ottenut! in termini clinici e sociali,
nonché il rapporto tra i costi ed i risultati devono costituire una parte significativa degh oblettivi da
raggiungere e delle misurazioni e delle valutazioni comparative ira le diverse realt territoriali.

Le MR sano contenuti della formazione universitaria pre & post-laurea in diversi atenei italiani.
Corsi specifici sono gia svoli neil'ambito del corsi di laurea in Medicina, nel programma formativo
di alcune scucle di specializzazione e nel corso di diplomi post laurea. Pur nel rispetto
dellautonomia degli atenel, si auspica che tale formazione sla maggiormente presente n
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programmi formativi sia di base, sia specialistici. Altre iniziative formative, in sede g3 dis
Sono state attivate dal CNMR delllSS. In particolare, le Regioni, lo Aziende 'S4 _;}a:;
Coordinamenti regionali e le Societa scientifiche hanno attivato, anche in collaborazione tra-lors,
numerose iniziative formative dedicate alle malattie rare, | contenuti di tali atiivitd sono
strettamente correlati all'organizzazione e alla disponibilita di servizl e di interventi localmente
presenti: temi rilevanti pertanto sono le madalita di accesso alle reli di assistenza dedicate alla
gestione del malato raro, i percorsi definiti per fa presa in carlco di tali persong, i trattamenti
disponibili e le modalita per accedervi, Le attivita si sono frequentemente svolte secondo la prassi
della formazione obbligatoria e sono state indirizzate ai medici di medica generale, ai pediatri di
libera scelta, a medici ospedalieri e specialisti, 2 farmacisti e a tecnici sanitari, coinvolgendo
attivamente le associazioni dei pazienti e i loro familiari. Sono stati inoltre espletati corsi indirizzati
alla formazione del personale dedicaio alls gestione dei sistemi informativi riservati alla presa in
carico delle persone affette da malattia rara. .

Anche le Associazioni e le Federazioni delle Associazioni dei malati organizzano attivita di
formazione destinate sia ai pazienti, sia ai professionisti. Va ricordata, tra queste, l'esperienza di
‘Conoscere per assistere”, un programma formativo rivolto ai MMG e PLS sulle aggregazioni di
segni e sintomi clinici in grado di facilitare il sospetto di MR.

2.9. Informazicne

Premessa

Le persone affette dalle MR e | loro familiari incontrano spesso difficolta nellottenere le
informazioni di loro Interesse fa cui qualita sia facilmente identificabile. Alio stesso modo, |
professionisti della salute possono avere difficoltd ad accedere a queste informazioni anche per
la carenza di Linee-guida. In alcuni casi, le informazioni si basano sui dati desunii
dallosservazione di pochi pazienti a livello mondiale, per cui nessun medico pud considerarsi un
esperto. In generale, ma sopratiutto in questi casi, assumiono particolare importanza le
testimonianze del pazientl, che contribuiscono a diffondere e sviluppare, insieme ai medici e agli
altri operatori, le conoscenze sul complesso dei bisogni (non solo sanitari, ma anche social) delle
persone afiefte. Inoltre, le informazioni esperienziali, condivise tra le persone con le stesse
difiicolta possono essere utili per trovare soluzioni ai problemi dzlla quotidianith ¢ possono
orientare gli operatori verso azioni di cambiamento e semplificazione nell'accesso ai servizi e ai
traftamenti, :

In questo contesto, rivestono grande vaiors le ‘informazioni validate, aggiornate e di facile
accesso, relaflve non solo agli aspetti medici defle MR, La disseminazione via web appare oggi
uno degli strumenti piit efficaci per il raggiunglmento di questo obiettivo e molte istituzioni, non
solo & livello centrale, forniscono Informazioni validate attraverso propri sitl web e mettono a
disposizione linee telefoniche dedicate, di indirizzo al pazientl e ai loro familiarl & per I loro
gostegno e il supporto.

Di seguito, sono illustrati alcuni dei principali strumenti validati oggi disponibili in ambito
eurcpeo enazionale.

2.9.1. Fonti di Informazioni suropee

Il database del portale delle MR & dei farmaci orfani Orphanet (www.orpha.net), fondato e
gestito dall'Institut national de la Santé e de Ia Recherche Médicale (INSERM) francese, &
alimentato dai dati che vengono forniti dagli Istituti che vi eollaborano nei singoll paesi. Orphanat
& citato come portale europso di riferimento per le MR e i farmaci orfani, da alcuni documenti
della CE (Rare Diseases: Europe's Challenge, 11 novembre 2008; Recommendations of t
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Council on Rare Diseases, 8 giugno 2009), non solo come fonte di dati sulla sltuazione cbﬁﬁg?_/
delle MR nellUE, ma anche come elemento-chiave delle strategle nazionali su queste malaﬂigng:.:..
L'azione di Orphanet Europe, awiata nel 2001, conluga le risorse messe a disposizione dafig*ay

CE per || mantenimento dallattivith del portale, con le risorse degli Stati Membri che nel 2010

hanno identificato | referenti nazionall del progetto. Atiualmente Orphanet - lialia viene coordinato
dall' Ospedale Pediatrico Bambino Gesl IRCCS. ‘

il sito orphadata.org, creato per garantire la divulgazione della nomenclatura di Orphanet per
le MR e per massimizzare I'uso delle informazioni raccolte sui centri esperti, consente di
accedere direttamente a un estratto, aggiomato mensilmente, delle informazioni contenute in
Orphanet, che riguardano un inventario delle MR, can riferimenti incrociati con il catalogo OMIM,
con ICD-10 e con la ricognizione dei geni presenti in HGNC, OMIM, UniProtkB e Genatlas; una
classificazione delle MR sviluppata da Orphanet, basata $u dati pubblicati dagli aspertl; dati
epidemiologici relativi alle MR in Europa, derivati dalla letteratura {prevalenza, etd media
all'esordio, eta media al momento della morte); un elenco del segni e dei sintomi associati alle
malattie e le loro frequenze.

Su richlesta, & possibile accedere ad altre informazioni: I'elenco dei farmaci orfani, incrociati
con le malattie, comprendente il loro stadio di sviluppo, dalla designazione orfana dellEMA, -
allautorizzazione alla commercializzazione in Europa; il compendio di oltre 3.000 MR- (in sei
lingue, compreso I'taliano); il collegamento con aitri sitl informatici che forniscono informazioni su
specifiche MR; un efenco di servizi specialisticl e di centri di riferimento, i laboratori dlagnostici, i
test diagnostici, i progetti di ricerca, le sparimentazioni cliniche, i registri dei pazienti, i registri
delie mutazioni, le associazioni dei malatl rari nel Paesi delia rete di Orphanet.

Un nuovo progetto, tuttora in fase di sviluppo, collegato al daiabase, & "Orphanet - urgenze",
una serie di linee-guida pratiche, validate dagli esperti @ dalle societhd scientifiche, che si
rivolgono al personale che prende in carico i pazienti con malattia rara in situazioni di emergenza.

| circa 20.000 utenti che ogni giorno da oltre 200 Paesi visitano Orphanet sono per il 50% i
professionisti della salute e per circa il 25% | pazienti o i loro familiari.

L'obiettivo dellazione congiunta europea & quello di potenziare, aggiomnare e adattare il
database Orphanet nel 37 Stati che partecipano alla rete, in particolare migliorando l'attuale
livello di informazione sulla rete dei servizl rivolti alie MR, sviluppando nuovi strumenti e servizi
ed espandendo il numero delle lingue del database e dei documenti frulbili attraverso Orphanat.

OrphaNews Europe & una nawsleffer eleftronica del'EUCERD, pubblicata onfine ogni 15
giornl a partire dal 2005 & inviata gratuitamente a oltre 15,000 portatori d'interesse. Ogni numero
delta newsletter contiena riotizie e punti di vista sulle MR e sui farmaci orfani in Europa suddivisi
in varie sezioni: un editoriale, notizie dallEUCERD, novita sulle politiche della CE, altre notizie
internazionali, un focus su progettl finanziati dal’UE, novité sulle MR, sul geni-malattia. sulla
ricerca di base, sulla ricerca clinica, sulls ricerche in tema di sanita pubblica, sui farmaci orfani, le
opportunita di finanziamento e di lavoro, le novita dalle Associazioni, le nuove pubblicazioni, il
calendario degll eventi di prossima programmazione.

La newsletter & prodotta in lingua Inglese & si propone di raggiungere tutti i settori della CE
delle MA e dei farmaci orfani, garantendo a tutli i portatori dinteresse l'aggiornamento sui pil
significativi sviluppi @ sulle nuove iniziative in questo ambito. Dal dicembre 2011 & disponibile
l'edizione in lingua italiana della newsletier.

2.9.2 Fontl dl Informazionl italiane

It sito del Ministero della salute (hitp:/iwww salute.gov.i/malattieRare/malattisRare.jsp)
contlene l'elenco delle malattie esenti dalla pariecipazione al costo delle prestazioni sanitarie ai
sensi del decreto ministeriale n. 279/2001, la normativa di riferimento, le novita nel settore con |
relativi collegamenti & un archivio.

Il sito delliSS (www.lss.it/enmr) fornisce informazioni sulle MR, sulla rete nazionale malatie
rare, sulle Associazioni dei pazienti, sulle aftivita del Centro nazionale delle MR (CNMR), fyg

progetti svoltl e i servizi forniti. T T,
Il sito (in lingua italiana e inglese) si rivolge a profassionisti sanitari, istituzioni, associaZleni:di -
o

pazienti, organi di informazione e cittadini In senso lato. E' sirutturato su due livelli: u 3 pay
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centrale di interesse generale e aleuni siti satellite di approfondimento su progelti o temiatich
specifiche.

La parte centrale del sito & suddivisa in 15 sezioni, nelle quali sono rese disponibili
" informazioni aggiornate sui riferimenti normativi, sia a livello italiano, sia europeo, sul dirtto
all'esenzione e sull'elenco delle MR esenti dal ticket, sulla rete del Presidi della rete nazionale
delle malattie rare suddivisi per regioni e con le defibere di Istituzione, sui diritti dei cittadino con
disabilita, sulle aftivith e sui progetti nazionali ed internazionali del CNMR. La parte dedicata alle
Associazioni dei pazienii contiene un database delle Associazioni presenti In ltalia (attualmente
sono pli di 300) e all'estero e un servizio "Cerca contatt!” rivolto alle persone con MR e/o ai loro
familiari che non hanno un'Assoclazione di riferimento a livello nazionalé & desiderano
condividere. la propria esperienza con quanti affrontano la stessa situazione. Una sezione FAQ
llustra le domande pill frequentemente rivolte al CNMR, mentre le sezioni “In rilevo e
Appuntamenti* informano In merito agii eventi, corsi, convegni, workshop sulle MR organlizzati sia
dal Centro che da altre istituzioni. Le Aree tematiche sono giti di approfondimento dedicati a
particolari argomenti o a progetii del CNMR: farmaci orfani, linse guida, medicina narrativa,
Network italiano Promozione Acido Folico, test genetici & pragetti europei coordinati dal CNMR,
per esempio, EUROPLAN (www.europlanproject.eu), EPIRARE (www.epirare.el) & Rarg Best
Practices (www.rarebestpractices eu). La sezione Registri fllustra le atfivita del RNMR, del
Registro nazionale dei farmaci orfani e del Registri reglonali ed interregionali delle maliormazioni
congenite. Il Telefono verde per le malattie rare, istituito nel 2008 e gestito da un‘équipe
multidisciplinare di ricercatori (psicologi, sociologi, medici), con competenze ciiniche ed
epidemiologiche e dell'area psico-sociale ma anche normative e ralazionali, fornisce informazioni
sulle MR, sul farmaci orfani, sulla rete nazionale e i presidi e sulle attivity del CNMR. Inoltre, il
TVMR (collabora con i Centri di coordinamento regionale & i loro punti informativi e con numerosi
stakeholder (principaimente Associazioni dei pazienti) e fa parte della rete dsi telefoni europei
dedicati alle'malattie rare monitorati da EUCERD,

Il Supplemento al Notiziario dellistituto Superiore di Sanita “Malattie Rare e Farmaci
Orfani” & un periodico curato dal CNMR, disponibile in forma sia cartacea, sia elettronica. Ogni
numero, oltre all'editoriale e al focus, fornisce agglornamenti sulla ricerca scientifica, sul RNMR,
sulla medicina narrativa, con storie di vita scritte dai pazienti, dai loro famlliari e dagli operatori
sanitarl & sociall, nonché su progettl del settore e su esperienze Intermazionali. Una sezione &
dedicata agli appuntamenti scientifici (corsi, convegni e congressi) & un‘aitra alla voce delle
Associazionl. : ; : ;

| siti web delle Reglonl e PPAA e delle Aziende Sanitarie. Le Regioni, le PPAA & e
aziende sanitarie hanno attivato dei sitl dedicati alle persone affette da malattie rare. Sui portali
regionall e provinciali & descritta I'organizzazione della rete regionale e sono disponibili
informazioni sulla normativa, sui dirltti, sulle modalita di accesso, sulle prestazion! erogablli e
sulle eventuali integrazioni ai LEA regianali o provinciali, e sui contatli per l'accesso diretto aj
Presidi accreditati e/o al centri di informazione regionali e provinciali, Alcune Regioni e Provincie
Autonome hanno organizzato dei telefoni dedicati (uno dei quali fa parte della rete dei telefoni
europei per le malattie rare, monitorati da EUCERD), dai quall i pazienti e | professionisti _
vengono supportali per trovare risposta a problemi specifici (per esempic laccesso ai
trattamenti). | centri di informazione, incardinati all'interno della rete regionale, possono fornire
risposte alle persone e metiere in contatto i servizi tra loro, favarendo lintegrazione e la
continuita delle cure.

L'Informazione delle Associazioni, Federazioni e Fondazioni

La maggior parte delle Associazioni di pazienti e delle loro Fedarazioni metie 8 disposizione sui
propri sitl informazioni scientifiche sulle malattie di interesse, notizie circa | Centrl di riferimento
per la diagnosi e il trattamento, i sarvizi che offrono ai propri associatl e le modalitd per entrare in
contatto con alfri pazienti. -

La Fondazione Telethon rende disponibili informazioni sulla ricerca finanziata dalla Fondazione

dal 1991 fino ad oggi: i titoli dei progetti per i quali Telethon ha erogato fondi, il loro contenuto, i
nomi dei ricercatori e gli indirizzi def loro istituti.
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L
Inoltre, Telethon ha attivato dal 2004 una linea telefonica per i pazienti e | medici che tfornigce ,-
informazioni sulle malattie genetiche, [ riferimenti utili per la diagnosi e per la presa in:cari p/zfei i
pazienti & notizie aggiornate sugli studi in corso. .

2.10. Prevenzione
2.10.1. Prevenzione primaria

Usttiuazione di strategle di prevenzione primaria & direttamente correlata ai progressi delle
conoscenza scientifiche sulle singole malattie, sui loro fattori di rischio e sui fattori protettivi: per
malte MR l'aziopatogenesi & incerta, ma si stima che '80% di esse abbia una base genetica & il
20% un'origine multifattoriale o acquisita. In assenza di conoscenze precise sulle corralazioni &
sul numeri di occorrenza & difficile, se non impossibile, prevenire il rischio di malattia. Tuttavia, si
ammette che alcuni importanti gruppi di MR, come alcune malformazioni congenite, hanno
origine da complesse interazioni tra i geni e 'ambiente, comprase le esposizioni ad alcuni fattori
dl rischio (ad esempio, i contaminanti ambientali @ degli alimenti e le esposizioni gccupazionall) e
da specifici stili di vita (ad esempio, abuso di alcol e fumo, alimentazione inappropriata). Pertanto,
in accordo con quanto evidenzialo dal Piano nazionale della Prevenzione 2010-2012 per la
generalita delle malattie, & fondamentale che anche per le MR, laddove ne esistano |
presupposti, siano atiuati interventi di prevenzione primarla attraverso I'allontanamento e il
contenimento dei fattori di rischio, con parficolare riferimento e attenzione ai soggetti
maggiormante esposti e vulnerabili. Per le spacifiche maiformazioni per le quali & noto un nesso
causale con lesposizione agli agenti infettivi, ai fattorl fossici ed ai farmaci, la prevenzione
primaria deve essere atluata nel periodo pre-concezionale e peri-concezionale.

Le misure di sanita pubblica consistono nella promozione degli stili di vita corretii che evitino
lesposizione a  sostanze teratogens &  genotossiche {farmaci,  xenobiotic
ambientali/occupazionali, ecc.), il consumo di alcol e il fumo, e Incentivano un'alimentazione
corratia nelle donne In eta fertile, nonché 'uso appropriato di acido folico per ridurre il rischio di
insorgenza di difetti congeniti folico-acido sensibili (es. spina bifida).

E' importante integrare le varie azioni puntuali sui fattori di rischio in una strategia coerente
per la prevenzione primaria delle malformazioni congenite, attraverso tuso corretto di farmaci,
stili di vita consapevoli, la tulela degli alimentl e dellambients di lavoro, etc. A tale proposito il
progetto EUROCAT (www,eurocat-network.eu) e EUROPLAN {www.europlanproject.eu) hanno
glaborato un plano complessivo di raccomandazionl "PRIMARY PREVENTION OF
CONGENITAL ANOMALIES. Recommendations on policies to be considered for the primary
pravention of congenital anomalies in National Plans and Strategies on Rare Diseases’, rivolte ai
policy makers, agli operatori sanitari e alle donne. (www.eucerd.eu). .

Per perseguire efficaci interventi di prevenzione primaria, & indispensabile un notevole
investimento volto a colmare le lacune conoscitive e promuovere aftivita di siudio e ricerca
finalizzate alla comprensione dei meccanismi eziopatogenetici e del determinanii di patologla,
con l'obisttivo di identificare le MR per le quali possono essere attuate efficaci misure di
pravenzione primaria. In tale contesto e con queste finalits, lo stesso RNMR, una voita reso
capace di raccogliere dati rilevanti, potra costituire un valido strumento di congscenza, idoneo
anche a evidenziare i nessi causali di malattia, migliorare il sistema di prevenzione & stimarne
V'efficacia anche nel lungo periodo. -

La prevenzione in fase preconcezionale, dal punto di vista clinico, prevede un bilancio di
salute per la coppia, soprattutto per la prima gravidanza, che dovrebbe essere effetiuato da tre a
cinque mesi prima di programmare la gravidenza, ad opera del MMG in collaboraziona con il
ginecologo & con l'ostetrica del consultorio. In base al dm 10 settembre 1998, sono escluse dalla
partecipazione al costo le prestazioni di diagnostica strumentale e di laboratorio e le alire
prestazioni specialistiche necessarie per accertare eventuali difetti geneticl, prescritte dallo
specialista alla coppla, se I'anamnesi riproduttiva o familiare avidenzia condizioni di rischio per il
feto. Il bilancio di salute preconcezionale & l'occasione per svolgere un‘anamnesi miratg—""-.
allintercettazione del rischio riproduttive, cosi come esplicitato dal citato documento EUROGAT .. ™

a0




Plano Nazionale Malattie Rare 2013-16 / Ministero della Salute
; }

2013, e per attuare interventi personalizzati volti a incenivare gli stili di vita necassari .'?(i';dec
fisiologico della gravidanza. ' N
La consulenza genetica pud avere un ruolo importante nella prevenzione primaria delle wglatiie--- oy
genetiche. Tale prevenzione pud essere indirizzata dalla consulenza genetica nelle coppie™che. >
hanno una familiarita positiva per quella patologia o, in generale, nelle coppie consanguines, a
rischio per le malattie autosomiche recessive.

2.10.2. Prevenzione secondaria e diagnosi precace

Una delle principali difficoltd che generalmente incontrano le persone colpite da una MR &
limpossibilita di oftenere una diagnosi tempestiva, idealimente addirittura nella fase preclinica e
presintomatica. Infatl, 'adozione di trattamenti nella fase inlziale della malatiia pud in molti casi
migliorare sensibiimente la salute del paziente e |a qualith della sua vita,

La diagnosi in fase asintornatica o pauci-sintomatica pud essere ricercata. quando costituisce
un-effettiva vantaggio per la persona, in quanto sono disponibili interventi in grado di modificare
la storia naturale o il decorso della malattia, oppure perché il paziente desidera conoscere if
proprio rischio riproduttivo. Di fatto, anche se oggi si possono diagnosticare numerose malattie
rare con test biologici (biochimici, genetici, ecc.) ed eveniualmente morfologici (diagnosi
ecografica), che consentono diagnosi prenatali, dlagnosi precocl e screening a cascata sul
familiari potenzialmente a rischio, non sempre sono disponibili Interventi efficaci per la presa in
carico dei pazianti. :

In considerazione dell'elevata frequenza delle MR di natura genetica, che originano da nuova
mutazione o segregano nella famigiia, & possibila pianificare intervent! di prevenzione primaria e
soprattutto diffondere nella popolazione la conoscenza dei potenziali fattori di rischio.

| programmi di screening, non solo quelli neonatall, deveno tenere conto delle conoscenze
aggiornate e delle evidenze scientifiche disponibili,

Il progetto europeo “Evaluatlon of population newborn screening practices for rare disordesrs in
Member States of the European Union", coordinato dal CNMR-ISS e finanziato dalla
Commissione europea (hﬂp:I!ec.auropa.awheaith!rare,diseases!scraeningﬁndex,en.htm) ha
evidenziato | criteri per mettere a punto e avviare programmi di screening, mettendo al centro
l'utilitd per il necnato (REF). ‘

A partire dal progetto sopracitato, EUCERD ha elaborato due dosumenti, disponibili sul sito
www.eucerd.eu.

Pertanto, i nuovi test devono essere resi disponibili per le malattie che costituiscono un serio
problerna di sanita pubblica e di salute per la persona, delle quali & nota la storia naturale e perle
quali esistono trattamenti appropriati ed efficaci che, se awiati precocemente, si traducono in
benefici per le persone affette,

A livello nazionale & in corso di svolgimento i progetto "Screening neonatale esteso: proposta
di un modello operativo nazionale per ridurre le disuguaglianze di accesso ai servizi sanitari nelle
diverse regionl, coordinato dal Centro Nazionale Malattie Rare (Istituto Superiore di Sanitd) e
finanziato dal Ministero della salute (CCM). Il progetto, dopo avere completato un'indagine
conoscitiva delle varie realta regionali, intende esplorare strategle di sviluppo & applicazione di un
programma nazionale di screening neonatale esteso, che risponda a criterl di omogeneita,
coerenza, efficacia e trasferibilith nel differenti contesti regional.

Lintroduzione di nuovi test nei programmi di screening, anche neonatali, dovrebbe quindi
essere preceduta da un'accurata valutazione degli aspetii scientifici e delle implicazioni etiche &
sociali, dal consenso tra | medici, | pediatr, gli epidemiologi, le Societd scientifiche, le
Assaciazioni dei malati e dei loro famillari, nonché dalla valutazione di un Comitato etico. Cio valg
anche per ls MR metaboliche, suscettibili di diagnosi nel neonato, causate da alterazioni del
metabolismo per le quall si dispone di tecniche che consentono di diagnosticas
-contemporaneamente numerose petologie. E' futtora in corso un dibatiito internazionale cirde<il L
vantaggio di estendere lo screening neonatale a diverse tipologie di MR metaboliche per lefglalif.s?%
sono disponibili- trattamenti di documentata efficacia. L'atteggiamento dei paesi eurcfd] 1gig 4%/ »
riguardo & disomogeneo ma tendenzialmente orientato alla prudenza. A tule proposito si riddefig .- 5
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che la legge 27 dicembre 2013, n. 147, dispone, ali'art. 1, comma 229, che nel limite di cingu
milionl di euro, sia effetiuato, anche in via sperimentale, lo screening neonatale per Ia diagn
precoce di patologie metaboliche ereditarie per la cui terapia, farmacologica o dietstica, esistano
evidenze scientifiche di efficacia terapeutica o per le quali vi siano evidenze scientifiche che una
diagnosi precoce in eta neonatale comporti un vantaggio in termini di accesso a terapie in
avanzato stato di sperimentazione, anche di tipo dietetico. E in corso di predisposizions, da parte
del Ministero della Salute, il provvedimento per la definizione delelenco delle patologie. Al fine di
favorire la massima uniformita dell'applicazione sul territorio nazionale della diagnosi precoce
neonatale e lindividuazione di bacini di utenza ottimali proporzionati allindice di natalita, la legge
istituisce un Centro di coordinamento sugli screening neonatali presso I'Agenzia nazionale per |
servizl sanitarl regionali (Age.Na.S.). .

Di fatto, mentre nel caso delle malattie oggetto dello sereening neonatale “{radizionale” si sono
consolidatl percorsi diagnostico-assistenziali, al momento non Sono disponibill, a livelio
nazionals, linee di indirizzo sui percorsi assistenziali dei neonati affettl dalle malatiie oggetic deilo
screening allargato e sui requisiti essenziali delle strutture che svolgono tali aftiviia. La
sperimentazione promossa dalla legge aiutera a colmare tali lacune. }l tavolo interregionale ha
predisposto un documento che mette In evidenza i punti ritici e i requisiti minimi da considerare
nal predisporre dei percorsi terapsautico-assistenziall per i neonati selezionati come affetti dai
programmi di screening neonatale.

in considerazione det numero di test che necessitano di essere messi a punto & validati, dovra
essere promosso lo scambio di competenze a livello internazionale, per facilitare le scelte che
ogni Paese adottera autonomamente, nel rispetto della normativa europea.

Tra | programmi di screening neonatale di maggiore impatto e per i quali esistono sostanziose
evidenze scientifiche di efficacia si ricordano quello per le sordita congenite e per alouni difetii
visivi tra cul la cataratta congenita.

| test genetici presintomatici st applicano alle persone che appartengono alle famiglie nelle quali
sl trasmettono malattie genetiche a esordio tardivo. Le persone che risultano positive al test sono
destinate a sviluppare la malattia in un certo momento della vita (ne! caso delle mutazioni a
penetranza completa), oppure hanno un‘elevata probabilité di svilupparia (nel caso delle malattie
a penetranza incompleta). L'adozione di still dl vita appropriatl e I'esecuzione di controlii clinici e
strumentali possono influenzare l'etd di esordio di alcune di guests malattie e prevenire
Pinsorgenza di alcune complicazioni (prevenzione terziaria).

2.10.3 Diagnosi prenatale

in Itafia 12 diagnosi prenatale & iniziata dagli anni 70 ed ha avuto un costante & notevole
sviluppo. L'accesso gratuito afla diagnosi prenatale nelle strutture del Ssn & regolamentato dal
d.m. 10 settembre 1998, nel quale vengono indicati i criteri per l'identificazione delle gravidanze
ad aumentato rischio procreativo rispstto alla popolazione generale. Il maggior numero di

- diagnosi prenatali presso le strufture del Ssn viene effetiuato per lindividuazione di feti con
anomalie cromosomiche mediante test citogenetici eseguiti nel 1° o 2° trimestre di gravidanza
(villi coriali 0 amniociti). Test di genetica molecolare, soprattutto nel 1° timestre di gestazione,
vengono utilizzati nelia individuazione di fal affetti da malattie geniche in specifiche gravidanze in
cui Il rischio procreativo & noto a priori. La consulenza genetica deve sempre precedere
'esecuzione del test prenatall.

Ai test geneticl si affiancano le indagini strumentali, in particolare l'ecografia, che vinualmente
viene effettuata in tutte le gravidanze ed & rilevante nella diagnosi precoce di una serie di difetti
congeniti compresi alcuni suscettibili di correzione alla nascita. E' indispensabile che 'acografia
morfologica del feto, largamente diffusa sul territorio italiano, risponda a livelli qualitativi adeguati
alle aspettative della coppia sulla salute del nascituro. Inoitre una larga fascia deile gravidanze
viene monitorata (primo & secondo trimestre di gestazione) con Indagini biochimiche su BIBIQT A ™
materno in assoclazione con lo screening ecografico, Tali test, utilizzati in manlera diaomogen,{g-:, -
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nelle varie regloni, non forniscono una diagnosi ma Indicano la probabilitx di pa}a
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cromosomica fetale con un margine di accuratezza relativamente elevato, R COITr
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Recentemente sono stafi sviluppati tast molacolari basati sull'analisi del DNA del feta libero nel-—ee"
sangue materno (attorno alla 10° settimana) che consentono di effettuare uno screening non

invasivo delle principali aneuploidie cromosemiche. In ltalia guest! test sono utilizzati ancora in

maniera sperimentale in pochissime strutiure del SSN. La sensibilita del test & algvatissima ma Ia

certezza diagnostica si oftiene attualmente solo con l'esecuzione del test cltogenstico su villi

coriali o amniociti.
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3. Obiettivi del piano, le azioni e it monitoraggio
W
ST T A
L'Obiettiva principale del Piano 2 lo sviluppo di una strategia integrata, globale e di medio périodo”
per 'italia sulle MR, centrata sui bisogni assistenziali della persona e della sua famiglia e definita
con I coinvolgimento di tutti | portatori di interesse, tenuto conto delle esperienze gla maturate &
nel quadro delle indicazioni suropee.
Quale strumento di governo del sistema, appare necessaria lstituzicne di un Comitato Nazionale
che veda Ia partecipazione di tutti i soggetti coinvolti (il Ministero della salute e gli altri Ministeri
interessati, le Regioni, FAIFA, I'8S, Agenas e le Associazioni dei pazientl), con il compito di
delineare le linee strategiche da attuare nel setiori della diagnosi e dell'assistenza, della ricerca,
della tutela @ promozione sociale, della formazione, informazione e del sistema informativo, di

indicare le priorita di impiegoe delle risorse dedicate alle MR e gvolgere attivita di monitoraggio.

inoltre, si ritiene necessario che il Comitato permanente per la per la verifica dell'effettiva
erogazione del LEA, di cul alllntesa Stato-Regioni del 23-marzo 2008, introduca tra gli
adempimenti da sottoporre a verifica gli interventi in attuazione del presente Piano nazionale
tenuto conto del tempi e delle graduallta necessaria per implementare le azioni previste nelle .
diverse realti reglonali.

Sono di seguito individuate fe azioni da implementara e | fondamentali strumenti da adottare nelle
specifiche aree, ;

3.1 Rete

Limplementazione e la qualificazione della rete nazionale dovranno procedere nell'ambito di
una planificazione condivisa tra le Regionl, nel rispsito degli indirizzi generali nazionali, in-
relazione alla prevalenza delle singole malattie e dei gruppi di malattia, tenendo canto delle
valutazioni inerentl allattivita delle singole strutture/Presidl del SSN e della loro esperlienza
documentata aftraverso le caslstiche e | dati dl aitivita e di produzione scientifica.

Per garantire che la rete sla efficace nel realizzare la presa in carico multidisciplinare
complessiva dei pazienti con MR potranno essere utilizzati strumenti organizzativi, quali accordi
spegcifici tra le Regionl, volti a realizzare “alleanze/coalizioni” almeno per le malaitie piu rare e
complesse dal punto di vista diagnostico e terapeutico. Gil accordi interregionali potranno definire
ie modalita di refazione tra le singole strutture/Presidi, in particolare per la gestione delle MR
meno frequenti (ulirarare), secondo un'articoazione condivisa di compatenze € responsablilitd,
comprese le modalita di coinvolgimento e di collaborazione delle Associazioni del malati e dei
foro familiarl. ;

OQlire a garantire che I'assistenza ai pazienti con MR sia erogata nelle strutture compatenti &
qualificate, questa pianificazione dovra minimizzare le differenze nell'offerta del servizi & nella
loro accessibilita nelle diverse Regioni, comunque privileglando 1 trasferimento ai servizi
territoriall, quando cid sia possibile.

| Presidi individuati e monitorati dovrebbero ricevere adeguate risorse strumantali & umane,
considerando anche la loro capacita di attrazione, al fine di garantire Ia joro attivita nel tempo. Si
raccomanda I'attivazione di equipe multidisciplinari, laddove possibile nello stesso prasidio della
rete, attraverso modalita adeguate di finanziamento e di incentivazione.

A tale scopo sard necessario mettere in atto le seguenti azioni:

= persaguire Videntificazione delle strutture/Presidi della rete delle MR utilizzando criter]

. oggetiivi e per quanta possibile comuni e condivisi, nel rispetto dei requisiti previstl dalle
raccomandazioni europee. Tali presidi dovranno avere ampio bacino d'utenza, volumi di
attivita significativi e performance appropriate, sviluppare la ricerca clinica, avere legami
formali con la restante rete temitoriale @ mantenere memoria della storia clinica del
paziente anche nel passaggio tra I'efd pediatrica & l'eta adulta. Essi dovranno svolgere |
compiti previsti per | Centri di expertise europei potendosi cosi candidare a far parte delle
ERNSs. '
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* potenziare le reti gi& esistenti agevolando il collegamento funzionale delle strutidre/pregidi
ira loro e con le altre strutture e i servizi coinvolti per la presa In carico dei pazientl,/p
garantire la continuitd assistenziale; NG 8

° effettuare la valutazione periodica dei Presidi/strutiure, sia sulla base di Indicatori di aBits.
e di risultato, sia sulla soddisfazione del paziente, anche con la partecipazione delle
Associazionl e mediante procedure: di audif estemi, sul modello di quanto gia attuato in
diversi paesi della UE;

* agevolare gli accordi di cooperazione tra le Regioni per realizzare aree interregionali di
intervento assistenziale progressivamente omogenee e integrate;

= ulilizzare soluzioni tecnologiche per supportare la condivisione dellinformazione olinica
(es. telemedicina, teleconsulto), per ridurre fa mobilita de pazienti e rendere disponibile Ia
competenza e 'esperienza del centri di riterimento nelle sedi in cui si trova il paziente;

°' prevedere la sperimentazione e limplementazione di nuovi strumenti amministrativi per
riconoscere e garantire 'adeguata remunerazione delle prestazioni di consulenza a
distanza dei centri di riferimento:

= assicurare che la diffusione di pratiche assistenziall innovative dei malati rarl rimanga
sempre in un contesto di sicurezza e di.provata efficacia, a tutela del pazianti;

= utllizzare in maniera integrata i sistemi informativi di monitoraggio regionale (inclusi i
Registri regionali che hanno anche la funzione di supporto all'assistenza) e quelli nazionali
(incluso it RNMR) come elementi conoscitivi su cui orientare le poliiche e le azioni di
governo @ di valutazione del sistema;

= sviluppare programmi assistenziali in grado di garantire la transizione dall'eta pediatrica
alletd adulta. A tale scopo, le Regioni dovranno individuare le modaliia appropriate per
assicurare lo scambio di informazioni e la condivisione di protocolli clinici e assistenziall tra
le strutture pediatriche ¢ le strutture per adulti, per accompagnare i pazientl riducendo il
loro disagio;rafforzare ulteriormente gli strumenti di coordinamento e di integrazione delle
azioni gia previste dagll Accordi tra lo Stato e le Regioni, in un'cttica sovrareglonale, per
minimizzare le differenze nell'offerta dei servizi e nella loro accessibilita tra le diverse
Regioni &, sopratiutto, per consentire ai pazienti di essere correttamente indirizzati verso le
strutture competeanti;

* Incentivare il lavoro In rete tra le strutture che condividano logiche, prospettive e
conoscenze.

it

Indicatori per il monitoraggio
Song individuati indicatori per misurare:
= il funzionamento della rete in relazione a copertura & capacita di attrazione dei Presidi per
la diagnosi di malattie o gruppi di malattie; : .
- la disponibilitd di collegamenti funzionali delle strutture/presidi tra loro e con le alire
strutture e servizi coinvolli nella la presa in carico del pazienti

3.2 Sistema nazionale di sorueg!!ﬁnza e monitoraggio: Registro Nazionale Malatile
Rare, Regisirl regionali, Interregionali e flusso Informativo

I Registri regionali o Interragionali ed il Registro nazionale delle MR dovranno migliorare la
copertura e Fefficlenza della raccolta dei dall epidemiologici, in adempimento ai loro compiti
istituzionali, A questo scopo, sara necessario adottare tutte le misure necessarie a migliorare la
qualita delie informazioni e a produrre analisi utili a supportare gli intervent! di sanita pubblica e a
migliorare la pratica clinica. In particolare, si dovranno uniformare e standardizzare le procedure,
i contenuti e le scadenze della raccolta dei dati dai registri regionalifinterregionali al RNMR e le
analisi dei dati contenuti nel RNMR prasso I'lSS.

Anche in attesa dell'agglornamento dslielenco MR, il Registro nazionale ed | Registri regionali ¢
interregionall potranno ampliare‘la raccolta dei datl contenuti nel data set minimo gié concordgtoHiif T

ed estendere eventualmente Ia rilevazione ad alire malattie, tra cui i tumori rari, anche in arm g |
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con quanto awviene nel resto dell'Europa; cid potrd essere realizzato anche attraverso’l&y .-
predisposizione di un database atto a raccogliere i dati epidemiologici delle malattie rare in fa
di inclusione e-pertanto non ancora contenute nel RNMR, nel rispetto della normativa vigente in
materia di tutela dei dati personali, :

infine, si dovranno tenere in considerazione le "Core Recommendations or rare disease patient
registration and data collection” elaborate e adottate da EUCERD (www.eucerd.eu).

Si potra inoltre censire | registri di patologia, valutandons qualita, rispondenza rispetto alle
disposizioni normative vigenti, sostenibilith economica ed opportunita di mantenimento, '

Indicatori per il menitoraggio

- copertura delle rilevazioni regionali & interregionali e della completezza e qualita dei dati
inviati al RNMR;

- completezza, qualita e affidability dell'elaborazione del dati del RNMR in relazione al
panel di indicatori concordato con le Ragloni & le P.P.A.A & il Ministero della Salute.

3.3 Nomenclatura e codifica

Per assicurare che le MR siano rintracciabili nel sistema informative itallano basato sull'lCD
sara necessario:
« unificare e standardizzare la codifica delle malattie;
» progettare e sperimentare 'adozions in italia delle modalita di codifica delle MR utilizzate
in ambito europec (Orpha code), in agglunta alliCD in taluni flussi correnti.

Indicatori per Il monlitoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:
- sperimentazione dell'utilizzo del’'Orpha code in alouni flussi informativi sanitari correnti e
in alcune aeree regionali o di Provincia autonoma. :

3.4 Percorso dlagnostico-terapeutico assistenziale
Dovranno essere garantite le seguenti azioni:

s mettere in atto tutte le azioni volte a ridurre |l ritardo diagnostico, mediante intervent| e
strumenti capaci di guidare ed orientare | medici verso Il sospetto di MR;

= qualora l'ifer diagnostico richieda procedure che possono essere effettuate solo In unita
operative non comprese tra quelle costituenti il presidio della Rete, sara cura dello stesso
presidio assicurare 'esecuzicne delle indagini indispensabili, anche presso alire strutture
del 8SN dove potra essere accertata e confermata la diagnosi;

» garantire che tutti gii accertamenti diagnostici siano essguitl secondo criterl supportatl
dalle evidenze scientifiche, di appropriatezza ed sfficacia, essenzialiia e sicurezza;

« privilegiare e mettere In atto azionl In grado di consentira la presa in carico delle perscne
con diagnosi di malattia secondo percorsl definiti e esplicitati nel'ambito delle reti di
assistenza (luoghi, modi, risorse e tempi);

» definire, anche altraverso dalibere formali, possibilmente condivise a livello
interregionale, i protocolli basati sulle linee guida e 'evidenza scientifica internazionale e i
percorsi assistenziall organizzati, garantlli e declinati in relazione al profilo dei bisog@tr..=
assistenziali del paziente; o
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« diffondere & condividere i protocolli diagnosticl e terapeutici predisposti dalle Regioni pef
singole malattie e/o gruppl di malattie affinché possano essere adottati in modo il piit
possibile uniforme in ambito nazionale, nel rispetto dei Livelli essenziali di assistenza e
delle caratteristiche organizzative e logistiche di ogni singola Regione & Provincia
autonoma;

¢ aggiornare | Lea con particolare attenzione ai bisogni assistenziall dei malati rari:

® promuovere la sperimentazione e la diffusione di trattamenti, anche innovativi, utili a
sostitiire 0 compensare funzioni lese o abilita danneggiate a causa-di una MR ovvero di
trattamenti di supporto e di contrasto ai sintorni correlati ad una malattia rara;

= evitare qualsiasi forma di discriminazione all'accesso ai trattamenti efticaci per le persone
con MR o con disabilita che derivi da MR;

* garantire che gli interventi previsti dal piano assistenziale siano attuati preferibilmente
dagli ospedali o dai servizi territoriall e distrettuali prossimi al luogo di vita della persona
con MR privilegiando il ricorso alle cure domiciliari;

¢ garantire il coordinamento degli interventi multidisciplinari per i casi che lo richiedono, in
continuita assistenziale tra ospedale e territorio;

» favorire l'accesso degli specialisti professionisti delle ASL. di resldenza ai Presidi delia
rete, anche di altre Regloni, per aggiornare le competenze necessarie a seguire
adeguatamente | propri pazienti:

= gestire la fase di transizione del paziente dall'eta pediatrica all'eta adulta, in modo da
assicurare Ia continuita assistenziale: :

.= definire atfi a livello nazionale e predisporre azioni a livello regionale al fine di rendere
possibile la somministrazione di terapie farmacologichie e non in ambito scolastico:

= prevedere, quando possibile, brevi ricoveri di sollievo presso strutture di degenza

. competenti non ospedaliere;

* perle MR ad elevata infensita assistenziale, garantire sostegno alla famiglia e/o a chi
effettua le cure e pantecipa all'atiuazlone del planc assistenziale (caregiver);

* sperimentare le modalith di integrazione tra le reti esistenti che si Interessano delle-forme
rare defle varie patologie, tra i quali i tumori, con l'obiettivo di giungere a modslli
organizzativi, modalita di monitoraggio e di azione condivisi, in analogla a quanto avviene
nagli altri paesl europei. . '

Indicatori per il monltoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:
- laggiornamento dell'elenco MR allegato al. dm n. 279/2001;
- 'aggiornamento dei LEA con particolare riguardo ai bisogni assistenziali dei malati rari.

3.5 Associazioni/Empowerment

I processi decisionall per definire gli interventi, la programmazione dei servizi e la loro
valutazione  dovranno awvalersi del bagaglio di conoscenza & competenza, derivate
dall'esperienza, del pazienti e dei loro familiar, ‘

Dovranno essere garantite la seguenti azioni:

¢ Incentivare la costruzione di un rapporto coliaborativo finalizzato ad una partecipazione
dei pazienti ai processi decisionali, incoraggiando la loro informazione e formazione e
sostenendo attegglamenti solidali & comunitarl: :

= nel percorso assistenziale, dovra 'essere favorita Finclusione del paziente /o dei suoi
familiari In tutie le decisloni che Io riguardano mediante’ f'uso di un linguaggio
comprensibile e condiviso e la rilevazione sistematica dei bisognl effettuata tramite il
cainvelgimento del pazient! e dei loro familiari:

* aitenzione dovra essere data al rispetto del diritto all'educazione e alla formazione, al
lavoro e alla partecipazione sociale;
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o la pariecipazione delle organizzazioni dei pazienti nei processi decisionali_dgdra-—e
avvenire secondo un principio di rappresentanza. '

Indicatori per il monitoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:
- la parecipazione formale dei rappresentant delle associazioni dei malati in attivitd di
programmazione nazionale e regionale in materia di MR J

3.6. Ricerca

Al fine di promuovere studi in grado di rispondere alle esigenze di salute delle persone con
MR le ricerche sulle MR in ambito clinico, biomedico, di sanita pubblica e sociale, dovranno
essere identificabili e tracciabill. Per raggiungere 'obiettivo del potenziamento e del supporto
a queste atfivita di ricerca, dovranno essere adotate le seguent misure:

» concentrare prioritariamente le risorse dedicate alla ricerca sulle MR sulle arae meno
sviluppate (clinica, sanita pubblica e sacio-sanitaria) e indirizzate ai bisogni dei pazienti,
su oblettivi condivisi tra i centri esperti e le eccellenze scientifiche;

« promuovere la ricerca multidisciplinare, favorendo aggregazioni nazionali in grado di
costruire una massa critica che possa agevolare la partecipazione ai consorzi
internazionali; -

« concentrare le risorse preferibilmente su soggetii istituzionali che abbiano dimostrato
capacita e competenza nella ricerca; ‘

» costruire un sistema di tracciabilita delle ricerche sulle MR e di valutazione ex post dei
risuliati ottenuti;

s sviluppare & potenziare gfi strumenti a supporio della ricerca @ dell'attivita clinica delle
MR (EMB, linee guida, protocolll, epidemiologia dei piccoll numeri, ect.)

s sviluppare strategie per disseminare | risultati o trasferirli nella pratica clinica;

« prevedere finanziamenti cerii & puntuali per la ricerca, vincolando una parte dei fondi
erogati dal livelio centrale e dalle Regioni;

o adottare procedure idonee a far si che i finanziamenti siano erogati con continuita & nsl
rispetto della tempistica prevista dai bandi;

 promuovera il trasferimento dei risultati delle ricerche dai luoghi di sperimentazione
clinica a quelli dell'assistenza;

« semplificare le procedure e prevedere il supporto necessario affinché in ltalia aurmnenting
le sperimentazioni cliniche di fase | (sia sul paziente, sia sui volontart sanf);

= promucvere, anche con Iaiuto delle Assaciazioni e tramite un coordinamento sgientifico
tra le Regloni, sinergle per gruppl di patologie, per coordinare le attivita e le casistiche;

s promuovere lo sviluppo di un modelio collaborativo tra i principall protagonisti della
ricerca sulle MR: i pazienti, i medici, i ricercatorl, le imprese, le Istituzloni pubbliche e le
agenzie private di finanziamento della Hcerca, con la creazione di consorzl che includanc
anche aziende private; : :

» Individuare le priorita per Ia ricerca di base, clinica, traslazionale e sociale e promuovere
approcel cooperafivi interdisciplinari che favoriscano 1a partecipazione del ricercatorl
italiani al progetti di ricerca finanziati a tutli i fivelll, compreso quello comunitario, e
facllitino, in collaborazione con la CE, lo sviluppo della cooperazione con paesl terzi attivl
nel settore, anche per quanto riguarda lo scambio di informazioni e la condivisione delle
compatanze;

» promuovere e finanziare progetii di ricerca focalizzati anche su traitamenti non

' farmacologici innovativi e complessi (protesica, robotica, trapiantologia, riabilitazione,..)
che possono determinare la qualita di vita della parsona in modo rllevants.
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Indicatori per il monitoraggio ko4
Sono individuati indicatori per misurare: -

- Il numero di nuovi progetti di ricerca sulle MR finanziati da Ministero & Regioni, AIFA, I"-SB.
Agenas

- l'adozione di modalita di collaborazione con ANVUR per le informazionl relative alle spacifico
ambito delle ME}

3.7. Formazione

Destinatari della formazione sono i professionisti, | pazienti e le loro Associazioni, le persong

coinvolte nellassistenza (carsgiver, familiari, volontariato). E' opportuno che le varie iniziative

formative siano coordinate a tutti | livelli del sistera (ASL, Aziende ospedaliere, istituti di ricerca,

Universita e scuole di specializzazione) e per tutti gli operatori sanitari e soclo-sanitari, attraverso

gli interventi prioritarl individuati nel prasente paragrafo. :

Particalare rilevanza dovré essere riservata ai pian} formativi indirizzati ai MMG e PLS, affinché

possano: _

1) indirizzare correttamente il paziente allo specialista del SSN in grado di formulare il sospetto
diagnostico nel minor tempo possibile ed orientarlo verso lo specifico presidio della rete delle
malattie rare in grado di garantire la diagnosl delia malattia;

2) contribuire attivamente alla presa in carico del pazients.

Dovranno, inoltre, essere utilizzate metodologle appropriate e occorrera incentivare la formazione
per formatori in settori peculiari delle matattie rare,

La formazione dovrebbe essere estesa allo sviluppo di strumenti @ metodi atti a sostenere lo
sviluppo di linee guida per la gestione clinica del pazienti e a garantire la diffusione e I'attuazione
delle linee guida gia esistenti s disponibili anche in ambito internazionale.

3.7.1 Professionisti

* Formazione di base: nel corsi di laurea in Medicina e di tutte le professioni sanitarie &
necessario prevedere la conoscenza degli aspetii peculiari della presa in carico di un
paziente con MR, con riferimento al modelli organizzativi del sistema di assistenza de!
nostro Paese ¢ alla dimensione socic-sanitaria dalle MR.

* Formazione speclalistica: nella formazione di secondo livello (scuole di specializzazione
e master), Il tema delle MR dovra essere integrato al contenuto specifico di ciascun corso
al fine di acquisire le conoscenze sulls MR che rientrano nell'ambito di interesse.

= La formazione specifica in Medicina Generale deve prevedere un focus sulle Malattie
Rare, in cui vengano ripresi ed approfondit! i temi gl& introdotti nella laurea di base.

¢ Formazione Continua (ECM): il tema delle MR deve essere inserito nei contenuti
dell’ECM nazionale e regionale e nei Piani Formativi delle Aziende sanitarie; a livello
locale & auspicablle la creazione di sistemt di valutazione dell'sfficacia della formazione
continua nel modificare le prassi assistenziali dei professionisti (attivare sistemi di
valutazione della qualita e efficacia della formazione, con indicatori di esito). .

3.7.2 Pazientl, caregiver, famiilari, volontari
E' necessario dedicare specificl programmi formativi ai “pazienti®, alle loro Associazioni, ordinati
per gruppi di patologia, bisogni assistenziali e prassi & contenuti dei processi decisionali,
Compete alle reti di assistenza regionali o Interregionali e alle Agenzie e Istituti nazional/al
formazione programmare azioni tendenti a fornire ai singoli pazienti e loro familiari conoscenge

as
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di ;autg/mutuo

competenze nella gestione della loro condizione. Esempi di azioni sono i gruppi! ;

aiuto, parent tralning, parent to parent, eic.

Le persone Impegnate nelfassistenza al paziente devono essere formate a ‘siolgere con,-,+/

competenza |l proprio ruolo attraverso specifici piani formativi elaborati e condofti sia"dal centri-givs
expertise, sia dai servizi territoriall. In questi progetti formativi un ruolo di supporto particolare-&"
riservato alle Associazioni degli utenti, Esempi di interventi possono essere anche gli strumenti
idonei alla formazione a distanza. g

Indicatori per Il monitoraggio

Sono individuali indicatori per misurare: ;
- il numero dei corsi ECM, inclusi i corsl accreditati a livello europeo, dedicati alle MR (da attivita
ECM)

3.8 Informazione

Garantire il potenziamento e il sostegno alla massima diffusione delle fonti informative
istituzionali attualmente disponibili (siti web, telefoni @ punti informativi nazionali, regionali e
locali), promuovendone l'utilizzo da parte di tutti i portatori d'interesse e con la partecipazione dei
pazienti nella fase di progettazione degli interventi informativi sulle Malattie Rars:

« ogni fonte informativa deve prevedere la formazione del personale deputaio
allinformazione e adottare sistemi di verifica e di controlio della qualita deile informazioni
date

indicatori per it monitoraggio
Sono individuati indicatari per misurare:
- il numero di help line istituzionali esistenti in ambito nazicnale

3.9 Prevenzione
3.8.1 Prevenzlone primaria
£’ necessario promuovere & potenziare gli interventi di seguito specificati:

« rendere sempre disponibile il counseliing preconcezionale alle coppie in ota ferile che
stanno pianificando una gravidanza, ed il monitoraggio in gravidanza;

s realizzare programmi per incentivare I'adozione di corretti stlli di vita (inclusa la corretta
alimentazione e assunzione appropriata di acido folico); -

« valutare le conseguenzs, in termini di salute, degli screening “a cascata”;

s favorire la consulenza genetica, quando indicato;

« svolgere attivita di studio e ricerca nazionale sui fattorl causali (maggiori o minorl) delle -
MR e sui fattori che possono concorrere alla loro patogenesi, favorime Io sviluppo ©
accelerarne il decorso (fattori e/o condizioni di rischio);

» coliaborare al dibattito internazionale volto a definire quali MR possono beneficiare di

~ misure di prevenzione primaria;

= operare, In sintonia con quanto definito dal Piano nazionale della Prevenzione 2010-
2012, in argomento di “Prevenzione delle patologie da esposizione ad agenti chimici,
fisici e biologici” (par. 3.3.b) e con le indicazioni fornite dal documento "PRIMARY
PREVENTION OF CONGENITAL ANOMALIES. Recommendations on policies to be -
considered for the primary prevention of congenital anomalies in National Plans and
Strategies on Rare Diseases” in materia di prevenzione primaria delle malformazioni
congenite elaborato da EUROCAT e EUROPLAN (www.eucerd.eu).
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3.9.2 Prevenzione secondarla : I,

: Loy

Obiettivo prioritario in questarea & il miglioramento della diagnosi precoce (g{lnica, clinico-
genetica e neonatale) delle MR, erogata nelf'ambito del S8N. A quesfqi:;sqqggw.éx,;:_r
opportuno: Ny . o

¢ realizzare modelli operativi per i programmi df screaning delle MR, inclusi gli screening di
popolazione in epoca neonatale, basati su evidenze scientifiche, criteri di equithy di
accesso, aspetti etici, disponibilita di terapia di provata efficacia;

* per le MR genetiche (cluster a rischio), rendere disponibile Ia consulenza genetica ai
famillari delle persone affetts;

= aftivare le procedure per la diagnosi nel nato morto quando necessario per la definiziona
del rischio di ricorrenza;’ :

¢ promuovere il consenso informato all'esecuzione dei test di screening e la comunicazione
dell'esito, anche negativo;

= dare definitiva attuazione all'Accordo tra il Governo, le Regloni e le Province autonome di
Trento & Bolzano In materia di linee guida per le attivitd di genetica medica (Rep. Alti n,
241/CSR del 26 novembre 2009). In particolare, promucvere ad adotiare percorsi
diagnostico-assistenziali, aderenti a finee guida scientificamente valldate & orientati a
garantire fappropriatezza e la quality delle prestazioni, che prevedano un'adeguata
consulenza genetica pre e post test ed una comprensiva ed esaustiva. Informazione al
pazienti e al famillari; definire fa distribuzione territoriale ottimale, le caratteristiche delle
strutture -accreditate ed il lorg adeguato assetio organizzativo, al fine di concentrare la
casistica presso strutiure e operatori che garantiscano un adeguato volume di attivita
associato ad un costante agglormnamento dalle conoscenze e delle tecnologie: adottare,
laddove non gid previsto dalle normative regionali in materia, procedure di
accreditamento delle strutture che erogano prestazioni di genetica medica (laboratori e
strutture cliniche) che prevedano specifici criteri, tra cul la partecipazione a controlli
esterni di qualita e meccanismi di cerificazione;

* rafforzare la formazione del MMG e PLS sulle aggregazioni di segni e sintomi clinici in
grado di determinare il sospetta di MR, facilitando e acceleranda linvio de paziente con
sospetto diagnostico al servizi clinici specialistici della rete nazlonale delle MR.

3.9.3 Diagnosi prenatale

L'abiettivo prioritario della diagnosi prenatale & quefio di riconoscere precocemente | feti
affetti da malattie rare e di indirizzare § ‘genitorf verso strutture competenti per i
trattamento della madre & del nato con l'utilizzo di terapie che possano cambiare Ia storia
naturale della malattia (prevenzione secondaria). Obiettivo rilevante delle diagnos!
prenatali & anche quello di garantire il diritto ad una maternita e paterniti responsabile ed
alle conseguenti scelte consapevoll.

Azioni previste sono: :

¢ garantire 'accesso alla diagnosi prenatale alle copple appropriatamente individuate in
base al rischio aumentato rispetio alla popolazione generale; .

° effettuare I'esame morfologico prenatale -in strutture specificamente accreditate e da
professionisti in possesso di particolara qualificazione: :

= sviluppare le Iniziative regionali di acereditamento & cerfificazione delle strutture e dej
laboratori di genetica che s occupano dl diagnosi prenatale.

Indicatori per il monitoragglo

Sono individuati indicator| per misurare:

- 'aumento delle diagnosi afla nascita di malattie per le quali sia disponibile i trattamento, da
selezionare In bhase al codice ICDS-CM univoco e rilevabile dai flussi SDO
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3.10 Farmaci

Obiettivi del Piano sono la riduzione dei tempi d'attesa per Ia disponibilita e I'effettivo utilizzo-d 3y -
farmaci destinati alla cura delle patologie rare. j
Si rileva la necessita di: '

s semplificare e omogenizzare le modalita prescrittive, di approvvigionamento, erogazione
e somministrazione dei frattamenti;

+ favorire 1l continuo confronto e collaborazione tra il Tavolo tecnico interregionale per le
malattie rare e AIFA per la manutenzione dellelenco della legge n. 648/1886 e per la
gestione e I'accesso al fondo AIFA per | farmaci orfani {legge n. 326/2003) e le modalita di
monitoraggio dei prodotti innovativi;

e potenziare e valorizzare il ruolo dello Stabilimento chimico farmaceutico militare (SCFM)
nellassicurare la disponibilita a costi ridotti di farmaci e aliri trattamenti per le MR.

indicatori per il monitoragaio
Sono individuati indicatori per misurare!
- 1l numero dei farmaci orfani autorizzatl In ambilo europec disponibili nel territorio
nazionale
- il numero del farmaci introdotti nell'slenco allegato alla Legge n. 648/1896

3.11 Sostenibilitad economica

#

il presente Piano non & supportato dallo stanziemento di specifiche risorse, sia in considerazione
delle modalita ordinarle del finanziamento del Ssn, sia a causa della difficlle & ancora attuale
contingenza ecanomica.

L'assistenza alle persone affette da MR & finanziata principalmente atiraverso le. risorse
ordinariamente destinate al Ssn e ripartite annualmente tra le Regioni. Le risorse effettivamente
destinate allassistenza dells MR variano ira le Regionl anche in relazione alla rispettiva
disponibilitd di bilanclo. La salvaguardia del principio di equita tra i cittadini e la magglor
omogeneita nelia disponibilita di trattamenti tra le diverse Regioni devono essere perseguite
attraverso un aggiornamento dei LEA che dedichi particolare attenzione alle necessita
assistenziali delle malattie rare. ;

| processi di controllo dellappropriatezza prescrittiva, che dovranno essere massi in campo
dalle Regioni attraverso la condivisione e la definizione del percorsi diagnostico-terapeutici
assistenziall, liberera delle risorse che in parte dovranno essere reinvestite nell'assistenza
apprapriata alla persona con malattia rara,

Nel corso det triennio di validith del presente Piano saranno favorite sperimentazioni gestionali
ed amministrative tendenti a valutare la fattibilits di modalita di remunerazione che considerino la
complessita della gestione assistenziale del malato raro nel sefting ospedaliero e territoriale.
Ugualmente, dovranno essere sperimentate tariffe riguardanti prestazioni specifiche di
telemedicina e teleconsulio. :

A supporio delle azioni di programmazione, di orientamento dei servizi, di formazione e
monitoraggio si potranno valutare modifiche, anche normative, al vigente sistema di
finanziamento, che pravedano la destinazione vincolata di quote del FSN al sistema delle MR.







