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DECRETO DEL DIRETTORE DELLA AGENZIA REGIONALE SANITARIA
##numero_data## 

Oggetto: Approvazione schema di accordo di collaborazione tra Agenzia Regionale 
Sanitaria e Istituto Superiore di Sanità per il Registro Malattie Rare

VISTO il documento istruttorio e ritenuto, per le motivazioni nello stesso indicate, di adottare il 
presente decreto;

RITENUTO, per i motivi riportati nel predetto documento istruttorio e che vengono condivisi, di 
emanare il presente decreto;

VISTA la L.R. n. Legge Regionale 08/08/2022 n. 19 “Organizzazione del Servizio Sanitario 
Regionale”;

VISTO l’articolo 15 della legge regionale 30 luglio 2021, n. 18;

DECRETA

1. di approvare lo schema di accordo di collaborazione tra Agenzia Regionale Sanitaria 
(ARS) e Istituto Superiore di Sanità per l’utilizzo del software per l’alimentazione del 
registro regionale delle malattie rare, secondo quanto riportato nell’Allegato A, parte 
integrante e sostanziale del presente provvedimento;

2. di disporre che per la sottoscrizione dell’accordo è incaricato il Direttore dell’Agenzia 
Regionale Sanitaia;

3. di stabilire che dal presente provvedimento non deriva né può derivare alcun onere a 
carico della Regione e dell’Agenzia Regionale Sanitaria.

Si attesta inoltre, l’avvenuta verifica dell’inesistenza di situazioni anche potenziali di conflitto 
di interesse ai sensi dell’art. 6bis della L. 241/1990 e s.m.i.

Il Direttore 
(Prof.ssa Flavia Carle)

Documento informatico firmato digitalmente
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DOCUMENTO ISTRUTTORIO

Normativa di riferimento
 Decreto Ministeriale 18 maggio 2001, n. 279 "Regolamento di istituzione della rete 

nazionale delle malattie rare e di esenzione dalla partecipazione al costo delle relative 
prestazioni sanitarie”;

 Accordo Conferenza Stato-Regioni e province autonome di Trento e Bolzano del 10 
maggio 2007 (repertorio atti n.103/CSR del 10 maggio 2007);

 DPCM 3 marzo 2017 Livelli Essenziali di Assistenza (LEA);
 Legge 10 novembre 2021, n. 175 “Disposizioni per la cura delle malattie rare e per il 

sostegno della ricerca e della ricerca e della produzione dei farmaci orfani”;
 DGR n. 1031 del 18/05/2006 “Malattie rare - revisione dell’applicazione in ambito 

regionale del DM 279 del 2001 – Individuazione di altre funzioni di interesse generale”;
 DGR 1789 del 27/11/2023 “Recepimento dell’Accordo, ai sensi dell’art. 9 commi 1 e 3, 

della legge 10 novembre 2021 n.175 tra il Governo, le Regioni e le Provincie Autonome 
di Trento e di Bolzano sul “Piano nazionale malattie rare 2023-2026”;

 DGR. 230 del 25 febbraio 2025 “DGRM n. 1789/2023. Linee Guida per le attività della 
Rete regionale delle Malattie Rare”.

Motivazione

Con Decreto Ministeriale 18 maggio 2001, n. 279 "Regolamento di istituzione della rete 
nazionale delle malattie rare e di esenzione dalla partecipazione al costo delle relative 
prestazioni sanitarie”, è istituito presso l’ISS un Registro Nazionale delle Malattie Rare (RNMR), 
alimentato dai Registri Interregionali Malattie Rare o dai singoli Registri Regionali Malattie Rare.
L’Accordo Conferenza Stato-Regioni e province autonome di Trento e Bolzano del 10 maggio 
2007 (repertorio atti n.103/CSR del 10 maggio 2007) ha previsto che le Regioni si impegnino ad 
attivare i registri regionali (o interregionali) sulle malattie rare, e a garantire il collegamento con 
il registro nazionale presso l’ISS.
Il DPCM 3 marzo 2017 (LEA) ha proceduto al riordino della disciplina delle sorveglianze e dei 
registri di patologia, anche precedentemente normati, tra cui il Registro Nazionale Malattie Rare 
e definito l’elenco delle patologie rare riconosciute dai LEA (allegato7).
Nella Legge 10 novembre 2021, n. 175 “Disposizioni per la cura delle malattie rare e per il 
sostegno della ricerca e della ricerca e della produzione dei farmaci orfani”, l’articolo 10 recita 
“le Regioni/PPAA assicurano, attraverso i Centri regionali e interregionali di coordinamento, il 
flusso informativo delle reti per le malattie rare al Centro Nazionale per le malattie Rare di cui 
all’articolo 7, al fine di produrre nuove conoscenze sulle malattie rare, di monitorare l’attività e 
l’uso delle risorse nonché di valutare la qualità complessiva della presa in carico dei pazienti e 
di attuare  un monitoraggio epidemiologico, anche allo scopo di orientare  e di supportare la 
programmazione nazionale in materia di malattie rare e le azioni di controllo e di verifica”.
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Con la Deliberazione n. 1031 del 18/05/2006 “Malattie rare - revisione dell’applicazione in ambito 
regionale del DM 279 del 2001 – Individuazione di altre funzioni di interesse generale”, la Giunta 
Regionale ha istituito formalmente il Registro Regionale delle Malattie Rare presso il Centro di 
riferimento dell’Azienda Ospedaliera Universitaria delle Marche (AOUM), funzionalmente 
collegato con il Registro nazionale delle malattie rare istituito presso l’Istituto Superiore di Sanità 
– ISS.
Con la Deliberazione n. 1789 del 27/11/2023 “Recepimento dell’Accordo, ai sensi dell’art. 9 
commi 1 e 3, della legge 10 novembre 2021 n.175 tra il Governo, le Regioni e le Provincie 
Autonome di Trento e di Bolzano sul “Piano nazionale malattie rare 2023-2026” e sul documento 
“Riordino della rete nazionale delle malattie rare” repertorio atti n 121/CSR del 24 maggio 2023”, 
la Giunta Regionale ha approvato il recepimento regionale del Piano Nazionale delle Malattie 
Rare (PNMR) 2023-2026, che prevede che i registri regionali sono chiamati ad aggiornare e 
armonizzare i propri registri secondo standard nazionali, garantire la qualità e la completezza 
dei dati, collaborare attivamente con il Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR) per il flusso 
informativo.
A seguito della DGR n. 230 del 25 febbraio 2025 “DGRM n. 1789/2023. Linee Guida per le 
attività della Rete regionale delle Malattie Rare”, il Centro di Coordinamento Regionale svolge 
la funzione di progettare, gestire e/o comunque garantire il funzionamento del registro regionale 
per malattie rare e/o dei sistemi informativi regionali sulle malattie rare, anche attraverso la 
collaborazione con altre strutture e servizi regionali ed extra-regionali. Inoltre, deve garantire, 
direttamente o tramite altro servizio specifico deputato, l'attuazione di adeguati flussi informativi 
sulle malattie rare.

Una malattia si definisce "rara" quando la sua prevalenza, intesa come il numero di caso presenti 
su una data popolazione, non supera una soglia stabilita. In UE la soglia è fissata allo 0,05 per 
cento della popolazione, non più di 1 caso ogni 2000 persone.
Il numero di malattie rare conosciute e diagnosticate è di circa 10.000, ma è una cifra che cresce 
con l’avanzare della scienza e, in particolare, con i progressi della ricerca genetica. Stiamo 
dunque parlando non di pochi malati, ma di milioni di persone in Italia e circa 30 milioni in 
Europa.
Secondo la rete Orphanet Italia, nel nostro Paese i malati rari sono circa 2 milioni: nel 70% dei 
casi si tratta di pazienti in età pediatrica.
In base ai dati coordinati dal Registro Nazionale Malattie Rare dell'Istituto Superiore di Sanità 
(ISS), in Italia si stimano 20 casi di malattie rare ogni 10.000 abitanti e ogni anno sono circa 
19.000 i nuovi casi segnalati dalle oltre 200 strutture sanitarie diffuse in tutta la penisola.
Nelle Marche, le persone affette da patologie rare registrate nell’attuale registro ReMaRA sono 
circa 20.000.
Le malattie rare sono spesso poco conosciute, prive di una diagnosi tempestiva e di terapie 
specifiche. Per questo motivo, il Servizio Sanitario Nazionale prevede forme di tutela per le 
persone che ne sono affette, riconoscendole nei LEA, nell’allegato 7 del DPCM del 3 marzo 
2017.
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Il Registro Regionale delle Malattie Rare è uno strumento strategico per garantire equità, qualità 
e continuità nell’assistenza ai pazienti affetti da patologie rare. La sua istituzione e gestione 
risponde a obblighi normativi che riflettono una visione integrata tra livello regionale, nazionale 
ed europeo, con l’obiettivo di migliorare la vita delle persone coinvolte.
Per adeguare i monitoraggi attuali agli obiettivi indicati dalla Legge, il RNMR deve essere 
potenziato  e diviene indispensabile per migliorare la qualità, la completezza e l’utilizzo di quanto 
già attualmente rilevato, integrarlo con le informazioni derivanti da altri flussi informativi già 
esistenti, renderlo interoperabile e aperto all’integrazione dei nuovi sistemi informativi quali ad 
esempio il Fascicolo Sanitario Elettronico, con le finalità, le tecnologie e le caratteristiche che le 
raccolte dati e l’utilizzo di esse assumeranno nel prossimo futuro per la valutazione dei servizi 
e come supporto dell’assistenza. Tali monitoraggi dovranno essere coerenti con quanto indicato 
a livello europeo dall’azione europea sulle malattie rare (RD-Action www.rd-action.eu) già 
conclusa e il progetto RD-CODE (www.rd-code.eu)
Si riassumono i seguenti punti strategici relativi al Registro malattie Rare:

• Sorveglianza epidemiologica: raccoglie dati sui casi diagnosticati, permettendo di 
stimare la prevalenza, il ritardo diagnostico e la mobilità sanitaria dei pazienti.

• Programmazione sanitaria: consente alle Regioni di pianificare interventi mirati, 
allocare risorse in modo efficace e individuare i centri di riferimento.

• Tutela della persona: facilita il riconoscimento del diritto all’esenzione dal ticket e 
l’accesso a cure appropriate con la certificazione della malattia rara;

• Ricerca e innovazione: promuove studi clinici e genetici, contribuendo allo sviluppo 
di nuove terapie e farmaci orfani.

• Integrazione con il Registro Nazionale: i dati regionali confluiscono nel Registro 
Nazionale delle Malattie Rare (RNMR), gestito dall’Istituto Superiore di Sanità, 
garantendo una visione unitaria a livello nazionale. Il mancato invio dei dati regionali 
entro il 30 giugno di ogni anno, obiettivo LEA, comporta sanzioni amministrative.

• Condivisione delle informazioni clinico- diagnostiche I clinici dei Presidi di Rete 
collaborano per garantire un adeguato percorso diagnostico – terapeutico alla 
persona con malattia rara.

La compilazione del registro regionale e nazionale è un obbligo informativo previsto già dal DM 
279/2001. La completezza delle informazioni è riferita alle informazioni incluse nel data set 
minimo nello stesso accordo. La mancata compilazione e trasmissione dei dati è considerata un 
inadempimento istituzionale, rilevabile attraverso la griglia LEA. Il monitoraggio tiene conto 
dell’invio tempestivo e completo dei dati al RNMR.
Le esenzioni per le malattie rare sono strettamente collegate al registro, che consente il rilascio 
dell’attestato di esenzione. Tale attestato permette alla persona con malattia rara di accedere 
gratuitamente alle prestazioni sanitarie correlate alla patologia riconosciuta, purché inclusa 
nell’elenco ministeriale (Allegato 7 del DPCM 12 gennaio 2017). 
Poiché l’ISS, nell’ambito dell’attività istituzionale di gestione del RNMR, ha sviluppato un sistema 
web per la raccolta dati, funzionalmente collegato alla piattaforma del RNMR, l’ARS, con nota 
prot. ID38531765 del 2025, ha manifestato l’interesse ad avvalersi del sistema web predisposto 
dall’ISS per la raccolta dei dati regionali che confluiscono nel Registro Regionale Malattie Rare.
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L’ISS, con comunicazione del 16 settembre 2025 prot. ARS n. 
0017611|23/09/2025|R_MARCHE|ARS|HTA|A|2000.70.140/2023/HTA/1, si è reso disponibile a 
consentire all’ARS l’utilizzo del proprio sistema web di raccolta dati per l’implementazione del 
Registro Regionale Malattie Rare, i cui dati confluiscono nel registro Nazionale Malattie Rare 
presso l’ISS stesso, a seguito della sottoscrizione di un Accordo di collaborazione scientifica tra 
ISS e ARS per l’utilizzo, da parte di quest’ultima del software (sistema web raccolta dati a livello 
regionale) messo a disposizione dall’ISS per l’alimentazione del Registro Regionale Malattie 
Rare, il cui schema è riportato in Allegato A, parte integrante e sostanziale del presente 
provvedimento.

Dal presente provvedimento non deriva né può derivare alcun onere a carico della Regione 
Marche e/o dell’Agenzia Regionale Sanitaria.

Esito dell’istruttoria
Per quanto sopra esposto si propone l’adozione del presente provvedimento.
Si attesta che dal presente decreto non deriva né può derivare un impegno di spesa a carico 
della Regione Marche e dell’ARS.
Il sottoscritto, in relazione al presente provvedimento, dichiara, ai sensi dell’art. 47 D.P.R.
445/2000, di non trovarsi in situazioni anche potenziali di conflitto di interesse ai sensi dell’art. 6 
bis della L. 241/1990 e degli artt. 6 e 7 del DPR 62/2013 e della DGR 64/2014.

Il responsabile del procedimento
         (Dott.ssa Sonia Tonucci)

          Documento informatico firmato digitalmente
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