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1. Con deliberazione . 460 del 9 giugno 2011 (all. 3)

I'Azienda Ospedaliera
Spedali Civili di Brescia— volendo “porre le pr-en‘:esse per wun possibile ricorse alla -
terapia cellulare somatica, secondo condizioni e procedure dovute & nel rispetﬁ.a d;slle
normative vigenti in materid, e cié con 1'£gualrﬂo ad un uso al di fuori della
sperimentazione clinica” - delineava “; termini di una possibile collaborazione con
soggetto qualificato ed in possesso di idonea metodic::i per il trattamento delle cellule
staminali mesenchimali, quale si presenta Staming Foundation Onlus di Torino,
rinviandp all’ipotesi di accordo i massima unito ir copia al presente proveedimento a
costituirne parte integrante” e facendo comunque. salva “ogni determinazione che
dovrd essere assunte quanto ai singoli pazienti per i qua?'i si dovesse.concretamente
porre detta prospettiva di cura, Ui compresa la verifica di ogni condizione di legge ¢
Vacquisizione di qualsivoglia parere elo autorizzazione per cid prevista, anche esterna
e di qutoritd superiori (demandandone l'istruttoria allg Segreteria Tecnico Scientifica
del Comitato Etico, con la collaborazione del Laboratorie Cellule Staminali, al quale
peraliro rimangono in capo gli adempimenti specifici di eui all‘accordo)”.

I Laboratorio Cellule Staminali, afferente .al Servizio di Medicma d1
Laboratorio Pediatrico - Sezione specializzata di Ematologia e Coagulazione
presso il Presidio Ospedale dei Bambini, & accreditato dalla Regione

Lombardia (all. 4) e dal 1992 svolge attivita di manipolazione di.cellule

staminali emopoietiche per 1l frapianto in pazient pediatrici.



Nella ipotesi di accordo allegata alla delibera “le Parti convmgr;'na di collaborare
al fine di produrre linee cellulari staminali adulte di tipo mesenchimale/stromale per

ukilizzo autologo o eterologo da ufilizaare nell‘ ambito della medicina rigenerativa per -
éfngali casi al di fuori della sperimentazione clinica in base al DM 5/12/2006, el

pieno tispetto della notmativa vigente ¢ sulla base di principi di scienza e coscienza

medica” (art. 1).
L'Azienda{ Ospedaliera “si impegne o mettere disposizione il Laboratorio Cellule

Staminali per quanto necessario € comunemente concordato, con tempi e modi che 1on

interferiscano con V'attivitd gid ordinarimments presente nello stesso” (axt. a.1).

La Stamina Foundation Orilus a sua volta “si impegna a rispetlare pienamente le
regole ¢ le modalita di utilizzo del Laboratorio Cellule Staminali ‘che VEITARTO
concordate con la Direzioé_u.z_;isgﬁ «Spedali Civili» e con il responsabile del Laboratorio
stesso” (art. 2.3); quest'ultimo garantisce i controlli di sterilifa e sicurezza dei

preparati iniettabili, necessari in tutte le fusi del processo” (axt. 2.1).

2. Sempre per prepararsi alla eventuale somministrazione di terapia cellulare ai

sensi del DM. 5 dicembre 2006 (“Utilizzazione di medicinali per terapia

genica e per ferapia celtulare somatica al di fuori di sperimentazioni cliniche &

norme transitorie per la produzione di detti medicinali”), il 21 giugno 2011

FAzienda Ospedaliera si rivolgeva all Agenzia Italiana del Farmacoe per

chiedere chiarimenti sulla procedura da seguiré (all. 5).

Sull’erroneo presupposto che I'Azienda intendesse operare ai sensi del DM. 8

maggio 2003 ("Use terapentico di medicinale sottopesto 2 sperimentazione

dlirica”) oppure nell'ambito di una sperimentazione clinica ai sensi del DM. 2
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marzo 2004 (“Istituzione di una banca dali per il momitoraggio della terapia

genica e la terapia cellulare somatica”), nella risposta del 27 giugno 2011 (all. -

6) ' ATFA rilevava che "le cellule prodotie dalla Staming” non risultano “fatte in
accordo alle GMP”.

I 5 luglio 2011 UAzienda Ospedaliera chiedeva il parere del Comitato Etico
“in merito fuﬂa possibilita di trattare pazienti in base al DM 5 dicembre 2006” (all. 7),
precisando che ogri case sarebbe stato “sottoposto al parere specifico del Comitato

Etice” e che il trattamento delle cellule sarebbe stato fatto “presso il Laboratorio

cellule staminali dell'Azienda Spedali Civili di Brescia, che tratta cellule per trapianti.

di midolle a scopo ematologico”.
Alla luce della risposta resa dall’AIFA il 27 -giugno 2011, il Comitato Etico

comunicava all’Azienda (all, 8) di ritenere che ") gutorizzazione all utilizzo di

terapia cellulare somatica con cellude tratiae da Stamina debba essere subordinata alla .

produzione in GMP”.

. Con nota del 29 luglio 2011 (all 9) FAzienda Ospedaliera sottoponeva

nuovamente la questione alV ATFA, vichiamande un parere reso in data 5 .
-aprile 2011 su richiesta el IRCCS Builo Garofolo di Trieste {all. 10), con i1 -

quale il Direttore Generale dell’ATFA aveva ritenuto possibile il trattamento di

pazienti.con terapia cellulare ai sensi del D.M. 5-dicernbre. 2006, sul rilievo che
“non essendo stato ancora emanafo elcun decreto (o0 determing) in relazione ai
medicinali per TA [texapia avanzata] ad uso mon ripetitive, & di conseguenzd

applicabile I'art. 1 comma 4, del citato dm. 5 dicembre 2006".



1/Azienda dichiarava “di poter operare in base alle seguenti caratteristiche,

evidenziate anche nella lettera inviata dal dott. Rasi il 05/04/2011 all'indirizzo del

Dott Marino Aridolina e del Prof. Andrea Biondi (prot. STB4/446P) [la risposta

dell! ATFA all'TRCCS Buzlo Garofolo]:

a. Tratterd casi compassionevoli per i quali esistans giit pubblicazioni scientifiche
accreditate o evidenze cliniche scientificamente provaie.

b, Trattera esclusivamente pazienti per i quali sia stato acquisito il consenso
informato. ‘

. Tratters eschusivamente pazienti per i quali sia stato espresso parere favorevole del
Comitato Efico con procedura d'urgenza.

4. 1 irattamenti saranno non & fini di lucro, e la produzione cellulare awverrd presso
il Labomtori;ci Cellule Staminali dell’Azienda Spedali Civili di Bresciz per: il quale
sono presenti 1 requisiti ridviesti dal DM 511212006 di cui seguird notifica della
documentazione a stretto giro di posia”. -

In atiesa di ricevere tale documentazione (frasmessa dall’ Azienda il 5 agosto

2011 all'AIFA e, per conoscenza, alla Regione Lombardia — all. 11 e 12), il 1°

agosto 2011 I ATRA - “al fine di evitare ogni ritardo che possa compromettere il buon

esito della procedura, e nell'sschusivo interésse deipazienti” — comunicava (all. 13) -

che “non si ravvedono ragioni ostative al tratlamento indicato”, “rientrante nelle

classificazione di -uso «non ripetitivos”, riservandosi una eventuale “ulteriore

formale risposta”, che non '8 stata.



4. Nelia seduta del 6 settembre 2011 il Comitato Etico- dell’Azienda Ospedaliera

sutorizzava "Iuso terapeutico di cellule staminali di origine mesenchimale, in base al
' DM 5/12/2006" pex due pazient, di cui uno pediatrico (all. 14 ¢ 15).
I 12 settembré 2011 Y Azienda -interpellava (all. 16) Iisgtuto ISIIIPEﬂOIE di
Sanita in merito alla “necessitd di inserire questi pazienti nel registro 155" e, in
caso di risposta affermativa, alla ”mpdaﬁtc‘: per accedere e aggiornare il registro”. .-
Tale richiesta rimaneva priva di riscontro.

Il 28 settembre 2011 I Azienda Ospedaliera ¢ Ja Stamina Foundation Onlus

sottoscrivevano Faccordo di collaborazione allegato alla deliberazione m. 460.

del 2011 (2IL 17).

11 giorno successivo venivano adottate le determinazioni dirigenziali (all. 18 e
19) di -autoﬂzzazione all'uso - terapeutico di cellule stamma]l di origine
resenchimale ai sensi del D:M. 5 dicembre 2006, per i due pazienti per i quali
il Comitato Btico aveva espresso parere favorevole.

5. Nel genmaio 2012 ¥uso terapeutico di celhule staminali di origine mesenchimale
era autorizzato per aliri otto pazienti, pediatrici e adulfi (all. 20 = 27), previa
acquisizione del parere favorevole del Comitato Btico (all. 28-35).
Tl-trattamento-di due ulteriori pazienti adulti era approvato nel febbraio 2012
(all. 36 e 37) e autorizzato nel marzo.2012 (all. 38 e 39).

'6. Nei giorni 29 febbraio e 1° marzo 9012 due ufficiali di polizia giudiziaria in
servizio presso il ﬁudeo Antisofisticazioni e Sanith di Torino, su delega cie]la
Procura della Repubblica pressc il Tribunale di Torino, svolgevano presso

I'Azienda Ospedaliera attivitd ispetiive aventi 2 oggetio i casi di-terapia



cellulare somministrata ai sensi del D.M. 5 dicembre 2006, acquisendo

documentazione e assumendo informazioni (all. 40 e 41).

In esecuziore di una nuova delega della Procura dellza Repubblica presso il
Tribunale di Torino, nei giorni 8 e 9 maggio 2012 i medesimi ufficiali di polizia
giudiziaria proseguivano l'attivita di indagine presso ghi Slﬂedali Civili di
‘ Brescia, coadiuvati - questa volta - da due ispettori dell’ ATFA (all. 42 - 44),
concludendo, all'esito, che “Ia prosecuzione [delle procedure di preparazione e
somministrazione del materizle biologico] deve ritenersi interrotta a partire dalla

‘data odierna” (all, 43). -

7. L'ispezione era condotta in modo sommario e senza rispetto del principio del

coniraddittorio.
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Responsabﬂe della Segreteria Scientifica. del. Comitato: “Tuti i consensi

) mformah relativi alla terapia son0 ﬁ:mﬁt; Quelh non fn maki 1on Son0 pemﬁenh

Ta dott.ssa LarLErmd-u Responsabﬂe del Laboratono Ce}lule Stammah, ha

invece dovuto affidare 1 propri rilievi, non verbalizzati mel corso
dell'ispezione, a due relazioni interne.

Nella Telazione datata 15 ‘maggio 2012, sndirizzata al Direttore Generale- e al

Direttore Sanitario dell’ Azienda Ospedaliera (all. 45), .con riferimento al
verbale dell’8 maggio 2012 (all. 42), “mai riletto a me nella sua completezza”, la

dott.ssa Lanfranchi:
- -fapresente che “da pag. 2@ pag.’5 per ogni paziente viene sottolineato in verbale
che il Foglio di Lavoro non risulta firmato dall'operatore di Staming e da me in
qualita di responsabile del Laboratorio ma non m:ene riportats lo mia 0sserpazione
che essendo wn Foglio di Lavoro ad uso interno non & necessario apporre firma”; -
- fapresente che "a pag. 5 1iga 95 piene descritto il madulo Distinta per Consegna
sottolineando che non c'é-indicazione sulle natura della sospensione cellulare
inoculata ai singoli pazienti, ma non la mia osservazione che in laboratorio le
cellule prodotte e congelate per le infusioni sono state caratterizzate dal nostro
laboraiorio come da «Protocollo di analisi controllo della preparazione cellulare
per terapia con cellule staminalis da loro in possesso”, precisando che. *il mio
laboratorio ha effettuato analisi non su butti i puzienti ma a canipione (10 su 12 ad
es. per la citoftuorimetria), alcune analisi erano stampate e poste nel faldone delle

andlisi di laboratorio ¢ altre memorizzate in file del computer di utilizzo per tali

dati, ma i tecnici dell’AIFA rion hanno voluto prenderne visione” e che “prima



delle infusioni, come peraliro descritto nel Protocollo «Manipolazione di Cellule
staminali mesenchimali da biopsia osseain collaborazione fra Stamina Foundation
¢ il Laboratorio Cellule Staminali del Presidio Pediatrico A.O. Spedali Civili di
‘Brescia» in loro possesso, & stata sentpre valutata I vitalitd cellulare ¢ la conta
" cellulare supervisionata dal nostro Laboratorio”;

sottolinea come “a pag. 6 riga 17 venga verbalizzato che la sottoscritta fornisce il
protocollo «Manipolazione di Cellule staminali mesenchimali da biopsia ossea in
collaborazione fra Stamina Foundation e il Laboratorio Cellule Stamingli del
Presidio Pediatrico A.O. Spedali Civili di Brescia» che perd non veniva citato'a
pag. 2 viga 11 dove viene indicato che espongo verbalmente le modelita esecutive
delle fasi . operative e di processazione delle cellule staminali prodotie in--
laboratorio”, rilevando che “in tale pr.atocoﬂo sono descritte specificatamente Ie
fasi di processazione con indicato gquanto viene effettuato dal personale.
dell’Azienda ¢ q#anto effettuato dal personale di Stamina”; |
evidenzia di aver “ben chiarito ma non viene riportato in verbale che i reagenti
utilizzati per la procedura vengono forniti da Stamina mentre il laboratorio metie
a disposizione le apparecchiature e i controlli da effettuare come stabilito in
Delibern Aziendale (controlli microbiologici per escludere possibili contaminazioni
microbiche nel prodotto) e in «Protocollo di analisi e controllo della preparazione
cellulare per terapia con cellule staminali»”;

precisa che “in tutte le fasi, ad eccezione della prin-m rfguardanfe Veffettuazione
della biopsia, il personale del mio Laboratorio, ma per la maggior parte io stessa,

abbiamo supervisionato la procedura di preparazione delle cellule prodotte” . .



Alla relazione del 15 maggio 2012 sono allegati i “protocolli su citati ed un flusso

di lavoro meglio esplicative”.

Nella telazione dateta 17 maggio 2012, indirizzata allavv. Maggi, Direttore -

del Servizio Affari Generali e Legall (a'li. 46), con riferimento al verbale del 2
maggio 2012, ore 2 (all. 43) , I2 dott.s52 Lanfranchi osserva:

che la Fispondenza ai requisii GMP {Good Manufacturing Practices) non &

richiesta “per le manipolazioni minime di cellule staminali quale & la nostra

attivitd routinarin”;
" . che “la cappa a flusso laminare dove vengono effettuate le manipolazioni & sotio
. manutenzione ordinaria da ani e possono essert acquisiti i documenti che ne
attestano il controllo emessi dalla Ditta Novaria competente”’;
~ che “il nostro laboratorio di manipolazions possiede dal punto di vista strutiurale
un soffitto a flusso laminare con pressione positiva e un'anticamera di passaggio.
- per cambio zoceoli ¢ sovrascarpe: tutto cio ¢, comuingue, inaggiunta a cid che
riormativa richiede perla manipolazione minima di cellule staminali”.

8. Nell‘intervallo tra Ja prima e la seconda ispezione il Ministero della Salute,
con nota del 17 apiile 2012 indirizzata alia Regione Lombardia, all' Agenzia
Jtakizna del Farmaco, all'Istituto Superiore di Sanity £, per COMOSCENZa,
all’Azienda Ospedaliera (all. 47) — premesso di aver avuio conoscen:;,a nel -
settembre 2011 “della civcostanza che presso V' Azienda ospedaliera Spedali civili di
Brescia si stava intraprendendo un percorso di reaiizzazione di trattamenti con terapia
collulare somatica «ad uso compassionevoles” e del fatto che fra 1 pazienti trattati

vi era -un bambino affetto dalla- malattia di Niemann-Pick, tipo A, alla cui .
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vicenda il Ministero si era in precedenza interessato -— invitava gli enti
destinatari a formire notizie aggiomate al riguardo, chiarendo, in particolare,
“se Vutilizzazione .di medicinali per terapia celhdare, presso la predetia struttura, stia
gvvenendo, in case di grave danno -alla salute o pericolo di vita, in otiemperanza al
decreto ministeriale 5 dicembre 2006, o se siano siate autorizzate sperimentazioni

cliiche con cellule staminali adulte mesenchimali per il trattamento di pazienti affetti

da malattia di Niemann-Pick di tipo A . -

L’ Azienda Ospedaliera risconirava la nota ministeriale (all. 48), Tiferendo che
“12 pazienti affetti da patologie neurologiche diverse hanno inizigio il tratiamento.
Tutti i casi sono stati velutati dagli specialisti neurologi e autorizzati dal Comitato
Etico.

T ciclo di trattamento pre;e}ede 5 somuministrazioni per ogni paziente con cadenza
periodica nessun pazienie ha ancora completato il ciclo di cura. Ld sorveglianza p.gr.ia

sicurezza dei pazienti & costante, il traHamento é stato in tutti i casi ben tollerato e

fino ad ora-non sono stati segnalati Eventi Avversi correlati alla terapia.

Si ribadisce che non sonp state aitivate sperimentazioni cliniche non essendo presenti i

presupposti per tale attivita, esclusa dal Decreto Ministeriale 5/12/2008.

()

1 pazienti sono stati sottoposti al Comitato Etico ottemperando alle earatteristiche

richieste dal D.M. 5/12/2006 sopraccitato”.

Con specifico Tiferimento a] paziente pediafrico affetto dalla malattia di

Niemann-Pick, I'Azienda precisava che “y statp sottoposto fino ad ora a 2
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somministrazioni molto ben tollerate. i aggiumnge che, per la specific malattia, anche

un’nltra paziente ha iniziato il trattamento”.

L Azienda infine informava che apgttivita ‘iniziata in ottobre 2011 dopo [iter

autorizzative previsto dal Decreto Ministeriale 5/12/2006 & attualmente sospesa” “al

fine di poter valutare Vefficacia delle terapic intraprese, come richiesto dal comitato

etico, e U'impatto sulla strutbura organizzativa”.
Per quanto consta all'’Azienda, fra gl altri enti interpeliad solo llstituto
Superiore di Sanita rispondeva al Mindstero (all. 49), dichiarando di non aver
. "ricevuto alcuna richiesta di auiorizazione alla sperimentazione clinica di fase I.con
cellule staminali mesenchimali nelle malattia di Niemann-Pick” e facendo presente -
che “I'eventuale autorizzazione di sperimentazioni cliniche di fase successiva alla I,
come pute la verifica delln congruita dei frattar{wnﬁ in corso presso I'A.O. .épedaii
Civili di Brescia rispetto al DM 5 dicembre 2006, non rientrano nell’ambito delle
competenze di questo Istituto”.
9, Al termine dell'ispezione I'Azienda Ospedaliera — preso atto del conterurto del -
verbale del 9 maggio 2012, ore 9 (all. 43), secondo cui “la prosecuzione [delle
procedure di preparazione e somministrazione del materiale biologico} deve .
ritenersi interrotta a partire dalla data odierna” — comunicava ai pazientl, alla
Stamina Foundation Onlus (all. 50), al Mjnjstgro della Salute, alla Regione
- Lomibardia e, per CONOSCeNza, alV AIRA e all'Istituto Superiore di Semita (all.
51) Yinterruzione delle terapie ceflulari in corso, fatta salva “la presa in carico

dei pazienti gid sottoposti a trattmmento, per il normale proseguimento del Follow Up

¢ Vassicurazione dei LEA”.
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10. T 16 maggio 2012 V'Azienda Ospedaliera si ¢ visia notificare I'ordinanza n.
1/2012, emanata il 15 maggio 2012, con la quale il Direftore Generale
dell ATFA, “ravvisata l'urgente necessitd di adottare. nei confronti dell’Azienda
Ospedaliera S;Bedd!i Cioili di Brescia ¢ della Stamina Foundalion ONLUS un
provoedimento  inibitorio idoneo a tutelare la salute pubblica”, “VIETA con,
. decorrenza immedigta, di effetunre: prelievi, tmspo.;'ti, manipolazioni, colture, -
stoccaggi e sommyinistrazioni di cellule wmane presso 1'Azienda Ospedaliera Spedali

Ciuvili di Brescia in collaborazione con. la Stamina Foundation ONLUS, ai serisi e per

gl effetti dell‘mrticolo 142 del D. Lgs. 219 del 2006 e sm.".

Nelle premesse dell’ordinanza si da innanzi tutto conte del coinvolgimento
dell Agenzia nell’attivita ispettiva svolta t_:lal Comando Carabinieri per la
Tutela délla Salute di Torino su delega della Procura della Refubblica, “per
verificare  l'attivitd di produzione -€ somministrazione di cellule staminali
mesenchimali a pazienti in cura presso I’Azienda Ospedaliera’.
5 riferiscono sinteticamente le risultanze del sopraltuogo effettuato in data 8-
9 maggio 2012 presso I'Azienda Ospedaliera, riproducendo (e talora
indebitamente generalizzando) le affermazioni errate e lacunose contenute nei
) verbali ispettivi in merito alle ~procedure seguite dall'Azienda e alle -
. caratteristiche delLaboratorio Cellule Stamninali,

Si richiama quindi il verbale del 9 Taggio 2012 in cui “i Carabirtieri del Comando

NAS di Torino hanno richiesto [mmediata interruzione delle procedure di

preparazione € manipolaziong del materiole bivlogico € della somministrazione della |

sospensione cellulare ai pazienti”
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sj riconosce che “il trattamento eseguito non pud configurarsi i nessun modo come

«sperimentazione clinica»”.

Si riconosce inoltre che “l'accordo di collaborazione tra Stamina Foundation

ONLLS & 'Azienda Ospedalicra Spedali Cioili di Brescia prevede la cura di casi ulla

base di quanto disposto dal Decrelo 5 dicembie 2006, wa st sostiene che “i

trattamento terapeutico in 0ggetio non soddisfa i (...) requisiti del Decreto 5 dicembre -

2006".
L’ordinanza -& stata’ pubblicata- sul sito internet delVAIFA e di tale

pubblicazione & stato dato avviso nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica

Italiana — Serie-generale n. 114 del 17 maggio 2012 (all. 52).
11, L.a notizia della adozione del provvedimento inibitorio a seguito di ispezione

& stata jmmediatamente ripresa dalle agenzie di stampa (all. 63) & da numeros!

quotidiani a diffusione nazionale e locale (all:54).
I/Azienda Ospedaliera ha pubblicato  un comunicato relativo -alla -
. somministrazione di cellule staminali n base al DM. 5 dicembre 2006 (all, 55),-
nel quale I’Azienda precisa, fra. I'aliro, che “l'nitivita & stala avviata dopo
* V'espletamento di una compiuta isiruttoria e previa .informaziane delle . competentt

autorita, che in alouni casi ne hanno sollecitato Ia prosecuzione’ e che “le attivitd

svolte presso la’struttura ospedaliera sono state eseguite nel rispetts delle previsioni .

normative, in linea on le conoscenze del mondo scientifico internazionale, mediante il

ricorso .alle tecrologic ed all'esperienza specifica maturata dal Laboratorio Cellule

Staminali del Presidio pediatrico, Sezione specializzata di Ematologia e Coagulazione,
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che da oltre 20 effetiua le procedure necessarie per i irapianti di midollo per la cura

delle leucemie con ottimi risultati e senza complicanze”.

1 pazienti il cui trattamento & stato interrotto e i loro familiari harno reagito
. con sconcerto e vivissima preoccupaziene (all. 56).e 51 stanno adoperando per

sensibilizzare ‘l’op:i:nione pubblica e le is;':ituzioni; I'Azienda ha notizia

dell’'intenzione ;cli alcuni di loro di agire in gindizio affinché sia aceert'ato il
- diritto alla prosecuzione della cura.

Nel tentativo di prevenire — o almeno di arginare — il diffondersi di un clima di -
allarme ingiustificato, Y'Azienda Ospedaliera ha pubblicato un aliro
comunicato (all. 57), per precisare che “la sospensione non coinvolge in alcun
niodo i numerosi pazienti adulti pediatrici, in trattamento con cellule staminali

" emopoietiche presso le strutture aziendali di viferimento”, che “operano secondo

protocolli clinici e standard qualitativi elevati con risultati documentati anche nella

letteratura scientifica nizionale ed internazionale”.

Alcune associazioni impegnate nelia lotta contro Te leucemie e i linfomi hanno

avvertito l'esigenza di manifestare i1 loro apprezzamento {all. 58) per 1a
qualita de] lavoro svolto dal Laboratorio Cellule Starminali.
© . 12 La pubblicth data all‘ordinarza e Ia gravith delle affermaziond in essa
g contenute hanno indoito a interessarsi della vicenda la Commissione
amentare d‘inchiesta sull'efficacia e Yefficienza del Servizio Sanitario

parl

Nazionale,

relazione (all. 59), nella quale viene fra]’aliro evidenziato:
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che “la Direzione aziendale ha attivato um percorso istruttorio, atiraverso
opportune verifiche e trasmissione di documenti aghi organi di competenza (AIFA, -

Ministero della -Salute), al ﬁﬁe di garantire In correltezza delle procedure

necessarie”;

che “la produzione cellulare avviene presso il Laboratorio Cellule Staminali del
Presidio pediatrico, Sezione speciatizzata di Ematologia e Congulazione, da olire 20
anni effettua procedure di manipolazione cellulare per i trapianti di midollo per la
cura delle leucemie e delle immmunodeficienze nei bmr;bini, e cid con risultati

eccellenti ed in assenza di complicanze”;

che “allo stato sono in corso le opportune valutazioni cliniche di ogni paziente, che

& stafo costantemente seguito nel corso della terapia,. consentendo di escludere

qualsiasi effetto collaterale, ed - alr.:um' casi il riscontro di soggettivi.-

miglioramenti”;

- che “dell%intervenuto provvedimenio AIFA tutti i pazienti sono stati avvisati”.

Con nota del 22 maggio 2012 (all. 60) ' Azienda Ospedaliera ha trasmesso alla

Regione Lombardia: - -

“1} rélalzione, datata 16/5/2012, del responsabile Laboratorio Cellule Staminali, Dr ssa
Arnalda Lanfranchi, di controdeduzione ai-rilievi operati nel verbale di ispezione.
congiunio NAS Torino— AIFA;

2) yelazione sullaudit interno di verifica promosso sul medesimo Laboratorio, quanto

al possesso dei requisiti di accreditamento (st omettono gli allegati tecnici, qui

comunque conseroati e dispomibili se vitenuto utile) risultati all’esito

positivamente accertati”.
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13. 1 16 maggio 2012 il Ministero della Salute, “in relazione‘ alla collaborazione
intercorsa tra I'Azienda Ospedaliera Spedali Civili di Brescia ¢ la Staming Foundation
Onlus per il prelieve, la mdnipolazione, la coltura, lo stoceaggio e la somministrazione
a pazienti di cellule wmane”, ha a sua vyolta disposto (all: 61) una ispezio;-le
presso ¥ Azienda, “al fine di verificare la regolm’it& delle procedure seguite sotte il .
profilo tecnico-ed amministrative”, invitando gli ispettori a illustrare in uma
relazione i risultati della verifica.

L'ispezione si & svolta nei giorrd 23 24 maggio 2012 (all. 62).

Nel corso della visita la commissione ispettiva — composta da rappresentant

del Ministero- della Salute,. dell’ ATFA i due ispetfori che avevano gia

partecipato all'ispezione dell'8 - 9 maggio 2012), del Comando Carabinieri per

la tutela della salute di Roma, del Centro Nazionale Trapiant dell'Isfituto

Superiore di Sanita e della Regione Lombardia, con Vassistenza di un
L. di Brescia-— ha sentito: il dott. Fulvio Porta,

rappresentante della AS.L.

-_e———— e e ———

Direttore dell’'U.0. Oncoematologia Pediatrica e Trapianto Midollo Osseo, “al .

-qwzle & stato richiesto di spiegare e motivare la scelta della collaborazione con Stamina

-
Foundation™: la dott.ssa Amalda Lanfranchi, Responsabile del Laboratorio

3 Cellule Staminali, che. “ha fHlustrato Vuitivita che il Laboratorio ha effettuato .

7. Ia dottssa Carmen

" nell'ambito deﬂa collabmmonz con Stmﬂma Poundat:on

Terraroli, .Responsabile della Segreteria Seientifica del Comitato Bfico; il dott. .

Pietro FPiovanelli, Responsabile del Servizio Ac_creditamento e

Gestione/Analisi dei Flussi Informativi Sanitexi; il dott Enrico Combert,

Responsabile del Servizio Formazione, Qualita e Gestione del Rischio; il dott.
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Alberto Arrighini, Responsabile per la Qualith del Dipartimenio Pediafrico e

Coordinatore: del Comditato Oualith del Presidio Ospedale det Bambind; 1a -
dott.ssa Alessaﬂd..ra Beghin, biocloga del Laboratorio.

f.a cormmissione ha inoltre acquisito, in tipﬁce-copia, la documentazione
indicata in apposito elenco (all. 63) e ha proceduto alla “perifica dei campioni
biglogici congelati well'ambito della  collaborazione  tra la s;addetta Azienda
Foundation” (all. 64), prelevando quatiro crio-vial “per il

Ospedaliera e Staring

trasporto presso il Dipartimento di Ematologia, Oncologin & Medicing Molecolare
dell’ISS” (all. 65).
Nel verbale relativo alla verifica dei campioni biologici (all. 64} — verbale non

sottoscritto dalla rappresentante della Regione Loﬁlbardia, m quanto O
ha condiviso i c‘ontenuﬁ; #si vibadisce In vigenza dell ordinanza AIFA 1/2012 che
impone il divieto_di prelievo, traspoito, manipolezione, coltura, stoccaggio €
somministrazione dei suddetti campioni” .

Con riferimento a tale prelievo la dott.ssa Lanfranchi, nella sua relazione alla .
Direzione Aziendale det 26 maggio 2012 {all. 66) osserva che “le buarne pratiche
di laboratorio prevedono che le provette scelle per essere estratte dal contenita;'e di
azoto vengano identificate mediante la grighia, confrontate nei dati con quanto scelio

ed estratte. Durante Vispezione tutte le provette sono state gsimtte scollandole dal-
ghiaccio _fon_natosi almeno 3 volfe, ed inolire durante la prima ispezionz & stato fatto,
dagli ispettori stessi, utt elenco delle provette contenate in azoto con { dati relativi che

evidentemente erano leggibili. 11 fatto che, 3 volte dopo, non si identificassero, pitt nella

loro completezza significa che le svariate estrazioni delle provette dall'azoto, oltre che
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mettere in criticita la vitalita delle cellule, hafnno) influite sulla leggibilita dei dati
sulle provette stesse. Questo & stalo fatto presente aghi ispettori nel momento
dell'ispezione stessa”. -
Nel medesimo documento la dott.ssa Lanfranchi informa di essersi “adoperata
per far avere alla dott.ssa Montesoro Elisabetta (tecnico AIFA) le mie procedur;e di
laboratorio inerenti il- Rilascio del Prodotto, Manutenzione degli Strumenti e
Controlli, Etichettatura del Prodotto, Procedura e Schede di Addestramento (del mio
personale), Distribuzione del Prodotto ¢ Ritiro, Moduli inerenti, che bene si allingano
con le richieste del documento sui Requisiti di Qualita Farmaceutica”.
. 14, Con nota del 25 gigno 2012 (21l 67) I'Azienda Ospedaliera ha formalizzato la
gid ‘avvenuta interruzione del rapporto di coliaborazione con la Stamina
Foundation Onilus, alla quale ha’comunicato che “stante la impossibilita - per
" effetto del divieto imposto-dall’ATFA con Vordinanza n. 1/2012 del 15 maggio 2012 -
di | procedere alla produzione di «linee cellulari stominali adulte di tipo
“smesenchimalelstromale per utilizzo autologe ¢ eterologo da utilizzare per singoli casi -
al di fuori della sperimentazione clinica in base al DM 5!12!20b6», attivitd oggetto

dell‘accorde di collaborazione sottoscritto in data 28 settembre 2011, i rapporio di

collaborazione deve ritenersi risolto.con effetto immediato”.

stk

Come dichiarato nel proprio comuricato stampa (all. 55), Y Azienda Ospedaliera

“hg piena fiducia che l'indagine disposta dal Ministero della Salute potrd chigrire ogni

-dubbio sul proprio operato, ritenendo di aver sempre agito nel rispetto della normativa e

con Ja-massima attenzione alla tutela delln sicurezza e della salute.del pazienti”.
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Essa Titiene tuttavia necessario mpugnare Vordinanza n. 1/2012 dell’ ATFA, che -

oltre a presentare TMETOsE profiti di ille gittimith — & risultata gravemente lesiva

delFimmagine dell’Azienda, fonte di allarme per i pazienti e, in relazione .ad

alcune affermazioni in essa -.contenute,

giustificate, chiedendone I'annuilamento per i seguentimotiviin

DIRITTO

Tecesso.di potere per-carenza-di istruttoria ed errore difatto

15, L'atto impugnato contesta Ja violazione della vigente normativa in materia di

manipoldzione € somuministrazione di celtule staminali (DM. 5 dicembre

2006). Tale normativa consente Jo' svolgimento delle attivitd: i) o sulla base di

! autorizzazione (all’ esercizio di sperjmentazioni- cliniche); if) oppure, anche -

senza autorizzazione, al TicoIT

Stess0).
1.a vicenda oggetto del giudizio riguarda la seconda fpotesi: I'AIFA contesta la

mancanza delle condizioni per il trattzmento al .4i fuori di una

sperimentazione clinica’ .autorizzata, desumendo  tale  assunzione

esclusivamente sulle risultanze di un‘ispezione effettuata presso Spedali-

Civili; nell’ ambito di un'indagine penale.
16. Anzitutto, Iatto inpugnato & viztato da una toiale carenza diistruttoria. Anzi,

difetta perfino V'esercizio di n’attivith decisoria da parte dell'ATFA, ]a quale si

& totalmente astenuta’ dall’'effetiuare una propria valutazione, lmitandosi 2

‘travasare nel provvedjmento finale alcune affermaziond contenuie nel verbale
ispettivo.

20

-5l presta a strumentalizzazioni non

ere di condizioni predeterminaie (nel decreto



11 che & palesemente ervato.

Lispezione, com’é noto, & uno strumento di acquisizione di fatti e atti in sede
istruitoria e consiste nell’esame, nella ricerca, nella rilevazione e nella verifica di -
documenti {nonché eventualmente nella ricognizic;ne di luoghi o cose).- Le risultanze
delle operazioni ispettive sono oggetto di verbalizzazione e possono tradursi (come & .
avvenuto nel caso di specie} in una relazione finale di sintesi.

Ebbene, come pili volte sotiolineato dalla giurisprudenza, la parte logico - crifica del

verbale ispettivg, a differenza delle operazioni avvenute dinanzi agli ispettori, nog ha
aleuna efficacia vincolante o valore di prova legale {fino a querela di falso), dovendo

essere liberamente e autonomamente appreszata dall‘organo amministrativo
" decisionale.

In specie, ¢ mancato proprio tale apprezzamento, vale a dire una valutazione -
autonoma degli. elementi acquisiti in sede ispettiva da parte dell’organo decidente
(FATFA): errando palesemente, I'Agenzia ha considerato le valutazioni degli organi -
isruttori una sorta di prova pre - costituita. In ksl modo, da organi istrutiori gli .
ispettori sono divenuki gli autori di una determinazione anmﬁ:ﬂstrz;ﬁva che I'AIFA.. si
& limitata se;xlp]icemente a formalizzare.

17. La mancanza di una valu‘tazione autonoma ;ielle risultanze ispettive & ancora pift
grave laddov;a si consideri f.;he taie ispezione (le Clll risultanze sono alla iaase dell"atto -
ﬁnfugnato) 2 stata effetiuata non nel corso di un procedimento amministrativo, ma
nel corso delle indagini preliminari neliambito di un procedimento penale. Si -&
realizzata, cosi, una “migrazione” di atti e dafi dal procedimento penale a quelio
amministrativo. Il che non & di per sé errato; a patto, tuttavia, che I'amministrazione
esamini e valuii autonomamente le risultanze emerse nel corso dell'indagine penale.

Del resto, le ispezioni in sede penale - come testualmente definito dal titolo HI del

codice di procedura penale - sono “Mezzi di ricerca della prova” e non prove. -
22




Non a caso, una consolidata giurisprudenza amministrativa - elaborata soprattutio in

materia di -procediment disciplinari - considera illegittima V' emanazione di

provvedimienti amministrativi adottati in assenza di un vaglio. autonomo dei dati
acquisiti in sede di indagini preliminari (cfr. Consiglio di Stato, sez. VI, 15 diceinbre

2010, n. 8919). Vaglio autonomo che, si ribadisce, nel caso di specie & mancato, del

tutto. Basta Jeggere il verbale ispettivo e il
agevolmente Yacritico travaso delle affermazioni

(it contenuto letterale tanto della parte dispositiva quanto della motivazione & identico

- cfrall. 42-44eall 2).

18, Tnfine, le stesse affermazioni contenute nel verbale ispettivo (dell’8 - 9 maggio 2012

all, 42 - 44, vale a dire quelle affermazioni che costituiscono il redle fondamento
dell ordinanza impugnata) sono viziate da Triacroscopid erroxt di fatto.

Angzitutta,” ghi ispettori hanno COIMMESSO UR grave errore metodologico: hanno

atilizzato una modalita ispeftiva ritagtinta  sulla  diversa fattispecie  delle

speriméntazim:ﬁ cliniche, laddove Vaktivitd in questione non & una sperimentazione

clinica. In tal modo, gli ispettori harno richissto una documentazione non pertinente

(in molti casi), insufficiente e parziale (in altri casi); non hanno esaminato i protocolli;

invece di ascoltare i responsabili del ‘trattamento, hanno sentito persone non

coinpetenti ecc. Soprattutto Ton hanmno tenuto corto det fatto che, a differenza di altre

strutture ospedaliere, Spedali Civili ha un’organizzazione complessa, articolata in
diversi uffic. In tal modo, harmo effettuato un accesso finalizzato aﬂ'acqﬁisizione di
documenti negli uffici sbagliati (laboratorio) e hanno chiesto informazioni a persone

che nion avevano le competenze adeguate a fornirle (responsabile di laboratorio). Non
avendo ricevuto informazioni e documenti esaustivi, gh organi ispettivi hanno
desunto frettolosamente, ed.erroneamente, Vesistenza di gravi carenze organizzative.

Sona illtmminant alcuni esempi.
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Gli ispettori hanno contestato V'insulficienza delle descrizioni conteruite nelle cartelle

cliniche. Tuttavia erroneamente hanno esaminato non le cartelle cliniche riguardanti .

Vintero trattamento, bensi-dei fogli di lavoro- che, illustrando solo le attivith svolte -
giorno per giorno - allinterno del laboratorio, non possono che contenere ina minima

descrizione dell’intere trattamento.

E ancoms, gli organi ispettivi contestano la.carenza. di dati scientifici pubblicati su

accreditate riviste internazionali che giustifichino l'uso del trattamento; laddove . -

(ovviamente) tutd i trattamenti si sono- basati su una vastissima e validissima
bibliografia. Il punto & che gli ispettori si sono rivolt alla responsabile di laboratorio
(soggetio che non ha competenze cliniche, e che si occupa della parte laboratoristica)
e non al Tesponsabile scientifico (dott. Portz), non Ticevendo cosi 1a bibliografiz posta

alla base dei rattamenti.

Nel prossimo paragraio s prenderd posizione su ciascuno degli addebit e si

dimosirerd puntualmente la loro infondatezza. In quesia sede si rimarca il daplice -

vizio dell'atto impugnato: un'assoluta carenza di valutazione dei dati acqtris_.iti in sede
ispettiva; una macroscopica erroneita delle modalitt con cui & stata condotta

V'ispezione (su cui si basa I'atto impugnato) e, conseguentements, dei dati acquisiti.
Violazione dell‘art. 1 del D.M. 5 dicembre 2006

19. Si passa a dimostrare I'infondatezza di.ciascuno degli addebiti mossi.

Come accennato, FAIFA contesta la mancanza dei presupposti — rigorosamerte

identificati dal D.M. 5 dicembre 2006 - per offettuare trattamenti con cellule staminali -

al di fuori delle spéfimentaz’iord cliniche. Per dimostrare Vinfondatezza di tale

contestazione, occorre prendere posizione sui singoli addebiti su cui la stessa si basa.

20, T/art. 1 co. 4 del decreto ministeriale consente Fimpiege dei medicinali per terapia

cellulave somatica e genicg “su singoli pazienti in mancanza di une valida alternativa
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a che pongono il paziente in pericolo di vits o di

terapeutica, i casi di uigenza ed emergenz

grave danno allz salute yionché nei casi di grave paiologia e rapida progressione”. /

sto {carenza di valida alternativa

L’ATFA contesta la sussistenza di'questo presuppo
terapeutica per i casi trattati dagli Spedali Civili - pag. 3 dell'ordinanza, all. 2).
Anzitutto, V'atto impugnato non contiene alcuna motivazione idonea a suffragare-tale
addebito. L' ATFA si limita a proporre in negaéixko il testo de

“dall'esame dei documenti visionati non af evince la_tmmedinta necessits e opporkunitd di un

brattamento con cellule stamingli per aleune patologie trattate (ad esempio il morbo di

Parkinson)” (pag. 2 dell’ordinanza, all. 2).
Gia sotto questo profilo si rileva un primo punto di debolezza: non 5i spiega perché
dai documenti visionati non emergerebbe Ja necessity del trattamento con cellule
staminali. Un addebito cosi grave avrebbe dovuto contenere I'esplicitazione dell'iter
logico giuridico che ha condotto alla s-ua formulazione, quantomeno per consentire a
Spedali Civili di controdedurre ed esercitare il proprio diritto di difesa.

Come. tilevato, la contestazione avanzata dall’ ATFA ripropone - anzi havasa
acriticamente - le Tisultanze del verbale ispettivo del 9 maggio 2012 (all.43). Ivi, infatti,

si afferina che “dai documtenti visionati, risulia che il trattamento terapeutico in oggetio non

soddisfa i seguenti articoli: art. 1 comma 4 non ¢ dimostrata la mancanza di una valida

ila norma, affermando che

alternativa terapevtica per tuthi i casi trattefi .." (pag. 2).

In realthy, neanche la relazione ispettiva spiega perché dai documenti visionati i
{rattamenti risulterebbero non necessari. In ogni caso, anche se avrebbe dovuto essere
FAIFA a dimostrare concretamente tale grave aﬁern;azione, & possibile dimestrare
Fesatto opposto, prendendo posizione sui casi concreti.

Tno dei casi cui si riferisce il provvedimento ispettivo riguardava una bambina che -
purtroppo - al momento della nascita ha subito (a seguito di un‘asfissia) gravissime

lesioni e darmi cerebrali (riguardanti anche i centri che sovrintendono alla
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deglutizione) che la Telegano in uno stato di coma semivegetativo (all. 68). Come si |

pud evincere dalla lettera dei genitori della bambinz e dalla relazione del medico
dell’Ospedale di-Catania che la segue (lettera del 31 maggio 2012 e relazione del 24
marzo 2012, all. 68); la bambina era -tracheotomizzata per la respirazione e veniva

nittzita mediante unz sonda.

Ebbene, come emerge dalla Relazione Clinica dell'Unith di rianimazione pediatrica..

dell’Azienda ospedaliera di Catania — vale a dire di una relazione predisposta dai_ -

componenti di una struttura ospedaliera diversa da Spedali Civili — il trattamento
framite cellule staminali ha consentito il distacco deila bar;:lbina dal respiratore
artificiale e la possibilita di respirare autonomamente. Vi si legge, infatti, che “ia
piccola Smeralda al vientro da Brescig, dopo la pn’rr.m sormmiristrazione di neuroblast 2

rimasta stubile del punio di visle emodinnmico, vespiratorio ¢ metabolico. Nei giomi.successivi

Smeraldn ha cominciato o dimostrare una maggiore propensione alla respirazione spontaned '

riuscendo tn ot profoudt e validi: cio ha consentito di poter fare un programma resmmtona n

cui si alizrnassero, ove possibile, periodi di respirazione -spontanea (sempre pit lunghi} a

periodi di ventilazione meceanica (I notie)” (all. 68).

Come attestato nel consenso inforrnato (allegato alla letiera e alla relazione, all. 68), in
——

questo caso non esisteva una valida aliernativa terapeutica. Non esisteva pexché la

e —— =
scienza medica non & in grado di ripristinare i neuroni dell’essere umano. Del resto,

nel corso del sopralluogo gli stessi ispettori hanno riconosciuto questo dato. Tuttavia,

tra gli ispettori dell'ATFA e i medici che hanno eseguito il trattamento sulla bambina

sussiste una differenza di prospettiva. Per i primi il rattamento & jnuatile e la piccola

paziente avrebbe dovuto essere abbandonata al propric destino; ‘per i secondi (i
medici di Catania e quelli degli Spedali Civili) e, soprattutto secondo la Ez_amig]ia,

vedere la propria figlia respirare autonomamente e non tramite un respiratore

meccanice costituisce (comprensibilmente) una grande differenza.
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A tale Tiguardo, sl riporta, ancora, uno stralcio della relazione clinica (pag. 2) det

medici di Catania “Oggi la bimba possicde attivitd respivatoria valida che si protrae oltre le
17 ore ... nel corso di una visita da parie delle psicologhe & avvenuio un episodio da segnalare:
Smeralda ha smesso di colpo di vespivare. €, stimolata verbalmente “Smeri Tespira’ he

sicominciato con un sospirone ed ha continuato verbalmente la sua respirazione. La forza -

muscolare & migliorata conseniendo ura ventilazione pik rapida che si prolunga nel tempo,

consente di cambiare di postura la bimbo, la quale in alcune circostanze di stimolazione, riesce

a sollevare Festa ¢ tronca dal letto. Non abbigmo notato movimenti spontanei degli occhi, ma ci

sono movimenti spontanei delle palpebre: inoltre & presente la lacrimazione autonoma. Ultime

episodio recenfemente regﬁrato: un lungo pianto, almeno 30 minuti, con singulti che si &
calmato tenendoln per mano” (all. 68). Allo stato, si & ancora in attesa di conoscere la
posizione del Ministero che, a sua volta, ha svolto un’ispezione presso gli Spedali
_Civili di Brescia sulla questione.

" Certo, nessun trattamento consentira di curare la bambina. Com’é noto, la medicina

non & solo cura; ma & pure prendersi cura del paziente {anche quando la terapia non

consente il recupero della sua salute). E se un trattamento pué alleviare le sofferenze

di un essere umano (dssumendo i caratteri del c.d. trattamento compassionevole) e
.:.—l—'-'-'-_ p = —

della famiglia - anche se non garantisce app;ezzabﬂi benefici sul piano strettamente

medico - & opporhmo che sia effettuato. B’ questo il motivo per il quale, dopo il

provvedimento dellAIFA, le stesse famiglie ono intervenute per chiedere che la

terapia fosse 7ipresa al pilt presto (cfr 2ll. 68 e lettera ricevuta dall’ Azienda
Ospedaliera il 4 luglio 2012 prot. (0031307, all. 69).

Quello descritto & certamente il caso in cui Verroneith delle conclusiond degli ispettori

& maggiormente evidente. Ma tutti i casi presi in considerazione dagli organi ispettivi

presentana caratteristiche analoghe.
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F’ di tutia 'e\.;idenza (il caso illustrato lo dimostra) il fatto che VAIFA non ha esarmninato
Pincartamento posto a base della contestazione. 5e Io:avesse fatto, non avrebbe certo
ratificato ghi errori cosl marcati i cui sono incorsi gl ispettori.

1. Veniamo alla seconda confestazione. - |
In base allart. 1 co. 4 del D.M. 5 dicembre 2006 I'impiego dei medicinali per terapia

cellulare somatica e per terapia genica & consentito. #sotta 1a responsabilitd del medico

* prescritiore e ... del direttore del Iaboratorio di produzione dei medicingli”. Secondo TATFA i

document relativi alla manipolazione delle celtule staminali eseguita da Spedali Civili
sarebbero privi della dichiarazione del medico prescrittore “relativa ai punti richiesti nel
conmma” (pag. 3 dell’ordinanza, all. 2).

Anche tale affermazione & tratta in rmodo letterale dal verbale ispettivo del 9 1;naggio
2012 (all. 43), in cui ei afferma che “manca la dichiarazione det medico prescrittore relativa -
ai puati riahie;ﬁ nel commi” (pag- 3). E ancora una volta si riscontra il vizio di carenza
PAIFA non ha fatto altro

di*autonoma valutazione: nel provvedimento impugnato,

che riportare la stessa frase utilizzata nel verbale ispettivo.

fn realtd, in questo caso gl ispettori si aspettavano di trovare cid che per guesto Hipo di

I'art. 1 co. & del decreto ministeriale

Contrariamente a quanto assunto dagli ispettort,
richiede non che vi siala dickiiarazione del medico prescritiore, ma che il trattamento

venga effettuato soto 1a Tesponsabilita del medico prescrittore € del responsabile di

laboratorio di produzione dei medidnali.

I trattamento con celhile staminali presenta caratteristiche peculiari. Tungi

dalFesservi pazienti “trattati” pazientt »controllati”, in questo tipo di trattamento si

segue un, unico paziente che parie dalla donazicne (a volte un autotrapianio) e

prosegue con il trattamento specifico (del paziente). In questi casi, conirariamente a

ede la dichiarazione del

quanto assunto dagli organi jspettivi, la legge non prev
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prescritiore per il semplice motivo che serve qualcosa di pil1 e di diverso. Si adotta il

¢.d. “metodo protacollare”; consistente nell’elaborazione di regole e procedure

studiate ex ante e finalizzate 3 conseguire una maggiore responsabiliz.zazione.neuo

svolgimento di tali attivith, Occorre seguire, pertanto, un rigorosissimo protocolle,

studiato e attuato sotto la guida del responsabile, che assicuri la responsabilith del

medico, la riferibilith at paziente e, in modo assolutamente puntuale, Ie modalitd con .

cui effettuare il frattamento (cfr. Procedura. operativa - Istruzioni operative - Circolare -

informativa del 9 marzo 2012, all. 70).

Come si pud evincere dal docurnento allegato, differenternente dalle speximentazioni

cliniche, il trattarnento con staminali & rivolto al singolo paziente. Nel caso di specie,

per ogni paziente 2 stata costituita un’intera equipe multidisciplinare, composta da .
pit1 professionisti e guidata da un coordinatore (il medico responsabile) per dare piena
attuazione al pratocollo. Limpiego dei medicinali per ferapia mﬂﬁme somwtica e per
terapia genica & stato effettnato sempre sotto 1a re.sponsabilité del medico responsabile
del trattamento e del direttore del laboratorio per quanto attiene i rispetiivi ambiti di .

. competenza.
Il problema che si & venuio 2 creare, quindi, & semplicemente lerroneita della .
metodologia ispettiva: gli ispetfori hanno utilizzato una modalita di ispezione
adeguata alle sperimentaziond diniche Ta non ai wattamenti con staminali. In tal
modo, non hanno controllato quello che rappresenta il punto cenizale del trattamento
con staminali: come viene effettuato il prelievo; come s0no conservate le cellule ecc.
Aspetti puntualmente regolati (e osservati) dalla Procedura operativa del Dipartimento,
Diagnostica e di laboratoric (all. 70) e dalle Telative Istruzioni operative - Circolare
informativa (all. 70).

Di qui, I'evidente e palese errore in cui gli stessi sono incorsi.
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99 La terza contestazione contenuta nel’ordinanza dell’ ATFA tiguarda l'assenza di dati

scientifici del trattamento proposto (pag. 3 dell’ordinanzz, all. 2). In base allart. 1, co.
4, lett. a) def D.M. 5 dicembre 2006, Vuso dei medicinali per terapia cellulare somatica
e per terapia genica & consentito purché “sianc dispanibili dati scientifici, che ne
giuistifichino I'uso, pubblicati st accreditate rivistz internazionali”.

Secondo TAIFA difetterebbero i dati scientifici pubblicéti su accreditate riviste
internazionali'che giustifichine 'uso del trattamento.

Come accennato, in guesto casa & accaduto semplicemente che gli ispettori hanno

chiesto Ia bibliografia 2 una persona che non era in grado di produrla: ia responsabile
di laboratorio, che svolge essenzialmente funzioni esecutive, non avendo specifiche
compefenze cliniche. Se - come & avvenuto, poi, in occasione della seconda i@nazit-)ne -
la stessa domanda. fosse stata rivola al dott. Porta, responsabile e coordinatore
scientifico, sarebbe stata prodotta gné bibliografia di glﬁssirno,spessore e livello

scientifico. Questo & avvenutd, appunto, in occasione della seconda ispezione {cfr.

verbale del 24 maggio 2012, elenco documenti consegnati all. 63). A ogni buan conto,

a il riferimento a tale bibliografia, da cui si evince I'assoluta autorevolezza

si alleg

——

entifica (all. 71). In vgni caso, ik il 29 febbraio 2012, tale bibliografia era stata

acquisita dagli organi ispettivi (cfr. verbale, pag. 4 ylt. punto, all. 40).

e+ R

——

23, Si contesta, ancora, la mancata comunicazione, da parte del medico responsabile del

rrattamento e alllstituto Superiore di Sanita, dei dati previsti dal DM. 2 marzo 2004

(dati identificativi del paziente, Tisuliati periodici delle valataziond cliniche e deghi

esami diagnostici e molecolasi, effetts avversi osservati e qualsiasi altm informazione

ritenuta rilevante per il protocoﬂo clinico; cfr. art. 3). Ebbene, la Tichiesta dell’Azienda

QOspedaliera all'Istituto superiore di sanita (del 12 setternbre 2011, all. 16) proprio sulla

necessita di iscrivere i pazienti nel registro & rimasta senza Tisposta.
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24, L Agenzia contesta, poi, 1a mancata descrizione del trattamento nelle cartelle cliniche.

Ariche tale contestazione & frulio di un equivoco che pud essere sciolto agevolmente:

gli ispettori hanno esaminato i documenti sbagliati. Hanno esaminata, infatti, solo dei

“fogh di lovoro™ (cfr. verbale Adell'8 maggio 2012, all. 42), GYvero dei-documenti interni

al labopratorio, e non le cartelle cliniche (e ciog, i fascicoli sanitari contenenti tutta la

documentazione relativa al trattamento applicato ai pazienti, acquisiti it 24 maggio

2012, cfr. verbale, all. 64). Solo che i primi descrivono unicamente le atfivith svolte

quotidianamente nel laboratorio, mentre le seconde descrivono il trattamento

complessivo applicato al paziente. Se gli ispettori non avessero esaminato i documenti

sbagliati, avrebbero accertato la completezza ed esaustivity descrittiva delle cartelle .

cliniche {corTette).

25. Facendo ancora una volta proprie (in modo del tutto actitico) le conclusioni degli.

organi ispettivi, I ATFA contesta l'inadeguatezza dei laborator (all. 2)- Quest’addebito

& del mtto autorefereinziale e, come fale, non corretio.

In tale ambito, infatti, vigono precise Tegale tecriche. Se queste Tegole sono violate,

POSSONO essers Mosse contestazioni; se sono Tispeltate, NOR 2 possibile formulare

aléun addebito. Le espressioni #inadeguato” e “cattive condizioni di manutenzione e .

pulizia” (cf. ordinanza, pag. 2, doc. 2) sono del mtto incerte e prive di alcun
parametro di - verifica. Gli ispettori non hanno contestato, per esempio, che Ia.

temperatura de} congelatore non fosse a norma (perché di x gradi o frazioni di gradi

inferiori o superiori rispetio alle prescrizioni tecriche) o che le pareti non fossero- -

{avabili oppure che J]a manutenzione strumentale non fosse stata effettuata secondo le

modalitd previste.

Occorre considerare, in proposito, che quello ispezionato & un laboratorio accreditato .. .

e autorizzato {cfr. riconoscimenti internazionali. dellJACIE, all. 72 e della Joint

Comimission International, all. 73), operante da 20 anmi nel settore dei trapianéi
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oncologici pediatrici (cfr. deliberazione n. 486 del 16 giugno 2004, all. 74). Tale
laboratorio & ispezionato periodicarente dall’ASL; in 20 anni non vi & state un solo
episodio di “evento avverso”. Ancora una volta, emerge con esemplare chiazezza il
grado di approssimazione dellispezione effettuata.

26, Nell'ispezione si contesta, ancora, il fatto che i contrelli periodici e programmati da
effettuare successivamenie al trattamento (il c.d. follow up) sono stati dispost nei
confronti di un unico paziente. Ebbene, il follow up & stato effetiuato su un unico
paziente per il semplice motivo che questultimo & stato I'unice che & arrivato alla .
terza inoculazione (per glhi altri pazienti i numero di inoculazioni eseguite risulta dai
fascicoli sanitari acquisiti il 24 maggio 2012; per il caso della bambi;\a Smeralda si
veda anche pag. 2 della lettera del 31 maggio 2012, all. 68). B’ veramente difficile
immaginare un controllo post rattamento prima che il trattamento si sia concluso.‘

h.2‘7. 5i contesta, ancora, la mancata corinscer-lza - da parte dei medici — della natura del .
materiale biologico ulilizzato. La contestazione non & affatto corretta: ogni evento di
inoculazione & seguite dal doit. Porta (coordinatore del gruppo di specialisti coinvolti)

" ed effettuato dal primario di anestesia, secondo un preciso protocollo metodologico,
puntualmente osservata.

28B. Si addebita, poi, la non identificabiliti-della sospensione. L'assunto & ewrato e
palesemente smentfito dalte risultanze della seconda ispezione. Dalle stesse, infatti, si
evince che la sospensicne era assolutamente identificabile perché sottoposta a un
pieno controllo, seguendo le pertinenti procedure (cfr. relazione deflTstituto Superiore
di Sanitay del 6 luglio 2012 “sull'analisi mediante citofluorimetria delle cellulé prelevate
presso I’Azienda Ospedaliera Spedali Civili di Brescia” all. 75).

29, Si addebita, poi, a Spedali Civili il trattamento con celhile staminali di patclogie -
guale ad esempio il morbo di Parkinsoh - che non dovrebbero essere assoggettate e un

31



trattamento de} genere. L’erroneita di tale contestazione dexiva dall’apriorismo da cut

ja stessa muove. E errato affermare, irt astratto, che una patologia Ton pud essere

trattata con starninali, senza esaminare la storia clinica del paziente. Jccorre verificare

Jo stadio e il grado delia patologia- Nel caso trattato da Spedali Civili, per eserﬁpio,

non vi era alternativa al trattamento con ctaminali considerata Ia patologia in cOTSO0. A

oWdoﬁm desunta da pubblicazione scendfiche, vi.

sono diversi articoli che smeniiscono Faffermazione degli ispettori {all. 71).

In definitivd, tutte le contestazioni mosse all' Azienda sono agevolmente c;;;fu__;;ibili,

pesché basate su affermazioni mon corrette, non adeguatamente comprovate &
. smentibili sul piano tecnico scientifico.

Incompetenza

Violazione del D.M. 5 dicembre 2006 °

Violazione deil‘art. 3 del D. Lgs 24 aprile 2006m.219 -

Violazione del principio del contraddittorio 'proce.d.imen'cale

Eccesso di -potere p‘er difetto di istruttoria, travisamento dei fatii,

contradditioriets, difetto di motivazione

30. Si & visto che J'uso di cefiule staminali di oﬁc‘ e mesenchimale da parte
dell' Azienda Ospedaliera & a;rwzﬁuto al s?.nsi del DM, 5§ dicembre 2006
(“Utilizzazione di medicinali per _t'erapia genica e per terapia cellulare somatica al di
fuori di sperimentaziord dliniche e morme transitorie per Ia produzione di detti
medicinali”).
Nel caso che interessa il presente giudizio s traffa di terapia cellulare
somatica.

1] decreto ministeriale consta di due articoli, che disciplinano, rispetﬁvamente,

L'impiego e la produzione di medicinali per terapia genica e per ferapia
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ce]llﬂare.somaﬁca, privi dell’ antorizzazione all’immissione in commercio di
i allart. 6 det D. Lgs 24 aprile 2006 n. 219 (“Attuazione della direttiva
2001/83/CE (e successive direttive di modifica) relativa ad un codice
cormumitario concernente i medicinali pe1; uso umano, nonché della direttiva
2003194}'{.3-5”) é de]]’autﬁrizzazione é]la- fro&uzioﬁe di cui all’art. 50. del -
mede‘sin'lo dec;'etc.) legislativo. | |
Prima della emanazione dé] D.M. 5 dicembre 2006 1'impiego di prepar%z.ioni
per terapia genica e terapia cellulare somatica non autorizzate all immissione
$n commercio era consentito “esclusivamenie nell'ambite di $mmntwi
cliniche approvate dull Tstituto superiore di sanitd ai sensi del decreto del Presidente
della Rzpubb!im 21 settembre 2001, n. 439, e dal Ministero dellz salute ai sensi del
decreto ministeriale 18 marzo 1998” (art. 1 del D M. 2marzo 2004 “Istituzione d:
tmna banca dati per il monitoraggio deila terapia genica e la terapia cellulare
somatica”). |

1’art, 1 del DM. 5 dicembre 2006 ne consente V'impiego mei casi previst nei
commi3ed | |

1l comma 3 stabilisce che “Ct;ﬂ provvedimento del direttdre generale dell’Agenzia
italiana .del formaco (AIFA), da aggiornare periodicamente, sentita la Contmissione

consultivn tecnico-scientifica della medesima Agenzia, vengono elencati gli impieghi

di medicinali per terapia celiulare somatica considerati clinicamente e scientificamente
consolidati”.

Tl comma 4 (sulla cui base ha operato Y Azienda Ospedsliera) consente

I'impiego “su singoli pazienti in mancanza di valida alternativa terapeutica, nei cast
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di urgenza ed emergenza che pongono il paziente in pericolo di vita 0 di grave danno

ulin salute nonché nei casi di grave patologia & rapida progressione, soito Ia

responsabilitd del medico prescrittore ¢, per guanto concerne la qualitd del medicinale,

satto la respan.sabih’tﬁ del direttore del laboratorio A produzione di tali medicinali”
indicando neﬁe letéere a) - e) i requisiti che devono essere soddisfatti.

T'art: 2 del DM 5 dicembre 2006 dispone che "fatta salf;a la necessitd delle
auiorizzazioni previste ‘dall'mft. 50 del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 ¢
dall'art. 13 del decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, rispettivamente per i
medicinali prodotti industrialmente e per i medicinali per sperimentazioni cliniche,
sono autorizz;zte,-in via transttoria, le produzioni di-medicinali per terapia genica e
tevapia somatica cellulare da utilizzare esclusivamente per le finalita di cui all'art. 1
commi 3 e 4”,‘ indicando neile lettere a) - ) 1 tequisiti che devon‘o essere
soddisfatti.

Lart. ‘_'2 originariamente prevedeva che Vautorizzazione transitoria alla
produzione valesse “fino all'entrats in vigore delle nuove norme comunitarie in.
materia ¢ comungue non oltre it 31 dicembre 2007".

Tale delimitazione temporale dell'antorizzazione transitoria & stata modificata
prima dal D.M. 18 dicembre 2007 (“fino al 30 dicambre 2008") e poi dal D.M.. 24
dicembre 2008 (“fino all’entrata “in vigore dei provvedimenti di attuazione
dellliimo comma dell’art. 3 della direttiva comunitaria 2001/83/CE, come modificato

Jallart. 28, secondo comma del regolamento el Parlamento europeo  del Consiglion.

1364 del 2007"). e
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In attuazione dell'art. 28, comma 2 del regolamextto del Parlamento europeo
del Consiglio n. 1394 del 13 novembre 2007, Part. 34 della L. 7 Juglio 2009 n. 88
(“Legge comunitaria 2008”) ha aggiunto all’art. 3, comma 1 del D. Lgs
219/2006, che disciplina le fattispecie eschise_dallapplicazione del decreto
legislativo, Iz lettera f-bis), concemnente “qualsiasi medicinale per terapin avanzats,
quale definito nel fegolamento (CE) n. 1394/2007 del Parlamento europeo & del
Consiglio, del 13 novembre 2007, preparato su base non ripetitiva, conformemente @
specifici requisiti di qualitd e sitilizzato in un ospedale, sotfo esclusivn responsabiliti
professionale di un medico, in esecuzione di una prescrizione medica individuale pev
un prodotio specifico destinato od un determinato paziente. La produzione di questi
prodotti é auiorizzata dall'AIFA. La stessa Agenzia provvede aﬁnch_é Iz tracciabilitd .
nazfona;le e i requisiti di fanmcut;igﬂanza, nonché gli specifici 1'equlisiti di qualitd di.
cui alla presente lettera; siano equivalenti @ quelli previsti g livello comunitarip per
quanto riguarda i medicinali per terapie- qvanzate per i quali & vichiesta
Vautorizzazione a novma: del regolamento ( CE) n. 726/2004".

Come dichiarato dal Direttore Generale dell’ ATFA nel parere del 5 aprile 2011

citato nella esposizione in fatto (all. 10), “non essendo stato ancora emanato alcun
decreto (0 determing) in velazione ai medicindli per’ TA od uso non ripetitivo”, €
applicabile la disciplina delDM. 5 dicembre 2006.

A tuttoggi non risulta che FAIFA abbia emanato alcun provvedimento n

materia.
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1l DM. 5 dicembre 2006 & quindi applicabile alla fatiispecie oggetto del

presente Ticorso, sia per quanto riguarda J'impiego sia per quanto rignarda la

produzione del medicinali per terapia cellulare somatica.

31. Alla luce della illustrata ricostruzione del quadro normativo, va innanzi tutto

rilevata la incompetenza dell ATFA .d adottare Vordinanza impugnata.
Con il decreto 5 dicembre 2006 il Ministero della Salute ha.autorizzato in via
jego e la produzione di medicinali per -

generale (sussistendone 1 requisiti) I'tmp

terapia cellulare somatica, senza atfribuire all’ ATFA alcum potere nella materia

disciplinata dal decreto.

1’ordinanza indica espressamerite COme fondamento normativo Y'art. 142 del
D. Lgs 219/2006, ai sensi del qu_ale wy ATFA vieta la vendita e la utilizzazione del
medicingle e dispone il ritiro dal commercio dello stesso, ancl'ie Iimitutament-e 2 singolt
lotti, se.a giudizio motivato della stessa, Ticorre una delle condizioni-di cui al comma2 -
dell articolo 141 -ovvero risulta che nan 5010 stati- effettuati 1 controlli sul prodotio -
finito, o sui compomenti € sui Prodotfi intermedi della produzione, o che non sono stati
osservati gli obblighi e le condizioni imposti all'atto del rilascio dell’autorizzazione
alla produzione 0 successivamente, o il medicingle presenta difetti di qualitd
potenzialmente pericolosi per 1a salute pubblica”..

Si & visto perd che- il decreto legislativo in questione esclude dal proprio
ambito di applicazione i medicinali per terapia avanzata'preparati su base ;101:1
ripetifiva e utilizzatl nun ospedale, in esecuzione di una prescrizioné medica

specifica per um determinato paziente (azt. 3, comma 1, lett. £-bis), quindi
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anche la terapia cellulare prodotta e somministrata dall’ Azienda Ospedaliera

aj gensi del D.M. 5 dicembre 2006.

1ATFA mon aveva pertanto il potere di provvedere ai sensi dell’art. 142 del D.

 Lgs 219/2006.
Lo s-ui.esso rilievo vale con riferimento all’art. i45 del D.I Lgs 219/20086, che
disciplina la “pubblicazione & notificazione dei provvedimenti” di revoca, di
sospensione, di modifica d"ufficio; nonché del divieto di vm-dita e di
atilizzazione di cui allart 142, prevedendone la-pubblicazione “per estratto o

wmediante comunicato nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana entro tre giorni

dell’emanazions”

Della-pibblicazione dell’ordinanza non si sarebbe quindi dovuto dare avviso-

sulla Gazzetta Ufficiale.

| 1 difetto di competenza dellAIFA a vietare la produzione .e la
sonmﬁlﬁsttazi‘cme delle cellule staminali ai sensi del D.M. § dicembre 2006 non
¢ sanato per il fatto (richiamato nelle premesse dell’ordinanza) che nel corso
della ispezione del 9 maggio 2012 gl ufficiali di polizia giudiziaria hanno
verbalizzato (all. 43) che la prosecuzione delle procédure di preparazione e

somiministrazione delle celhile staminali “deve ritenersi interrotta a partire dalla

data odierna” e che “a cura della Direzione Generale dell’ AIPA, seguird motivato

provvedimento di inikizione alla prosecuzione delle procedure in contesto”.

Non visulita che gli ispettori avessero il potere di vietare la prosecuzione delle

procedure e tanto meno potevano conferire. all’ ATRA Ja legittimazione

all’esercizio di un potere ad essaTion riconosciuto dal¥ ordinamento.

37



2. Ferma la censura di incompetenza dell autorita che la ha emanata, T'ordinanza

5 inoltre viziata per difetio dei presupposti del provvedimento irdbitorio.
Nelle premesse dell'ordinanza FATFA elenca wna serie di carenze che 2 sU0
dire caratterizzerebbero I'attivita di produzione e sorministrazione di cellule
staminali mesenchimali da parte del¥ Azienda Ospedaliera. .
Tali affermazioni sono in realth frutto di un grave travisamento dei fatti, a sua
volta determinato da altrettanto gravi lacune nell'jstruttoria che ha condotto
alladozione del provvedimento, nonché dalla MIM@M
contraddittorio procedimentale.
I'incompletezza dell‘istruttoria, sotto il profilo degli accertament svolti e
della documentazioné acquisita, & ben percepibile dal semplice raffronto dei
verbali della ispezione dell’8 - § maggio 2012 (all. 42 - 44) con quelli deila.
ispezione ministeriale del 23 - 24 maggio 2012 (all. 62 - 65), che pur non &
smmume da censure (soprattatio — come.si & detto — Per quamto riguarda il
prelievo de_i campioni).
Basti pensare che solo nel corso di tale ultima ispezione & stato sentito 1l dott:
Porta, che & il medico prescrittore, sotto la cui responsabilitd la terapia
cellulare & stata somministrata.
- Nelle premesse dell'ordinanza si afferma che “non & dimostrale la Mancanza di

unz valida alternative terapeutice per tutfi i cast traitati”. .

‘Nel verbale ispettivo del 25 febbraio 2012 (all -40) gli ufficiali di polizia

giudiziaria harno dato atfo che “la dott.ssa Terraroli consegna verbale di
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approvazione del comitato etico per i singoli casi trattati completo di richiesta fatta
dal coordinatore locale del progetto dott. Porta Fulvio”.

Ogni richiesta di uso ferapeutico di celhile staminali di origine

mesenchimale presentata.dal dott. Porta al Comitato Etico & corredata dafla . . ‘

"assunz'im;e-dj'responSabilité” del medico richiedente (all. 76), il quale
dichiara, fra laltro, che per il paziente non esiétono valide alternative
terapeutiche.

Si sostiene che ”-nonlsono disponibili dati scientifici del Erattamento proposto
pubblicati su accreditate riviste internazionali che ne giustifichino I'uso”, senza. .
che venga fatto alcun cenno alla bibliograffa acquisita dai carabirderi del
N.AS. di Torine il'29 febbraio 2012 {“Si acquisisce pen dry [recte: drive]
contenenti bibliografia inerente i’a questione in oggetto di analisi” - all. 40).

Non risulterebbero “disponibili specifici pronunciamenii del Comitato Etico sul
rapporto favorevole fra i benefici ipotizzabili ¢ i rischi prevedibili del trattamento -
proposto, nelle particolari condizioni del paziente”.

1l trattamento di ciascun paziente & stato approvato dal Comitato Etico (all.

14, 15,2835, 36 € 37).
Come ben evidenzia il prof. Luciano Eusebi nel parere 1eso in data 6

maggio 2010, “viferito & un caso concreto Aell'IRCCS Burlo Garofolo di Trieste,

circa I'uso di preparazioni per terapia cellulare somatica ai sensi del decreto Min. .
Sal.'5 dicembre 2006 e successive modifiche” (all. 77), il gindizio sul rapporto

favorevole tra benefici e rischi “risulia implicito, secondo la noymativa m

vigore, rispetto al rilascio- di gqualsiesi- parere- favorevole di un Comitato etico
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concernente sperimentaziont farmacologiche (cfr. art. 3.6 d.m. 18-3-1998 recante

Linee guida di riferimento per Jistituzione e il funzionamento dei Comitati etici: «I

soggetti coinpolti a qualungue titolo nelle sperimentazione non possono eSSETe

sottoposti a indagini 0 terapie non necessarie per In lovo patologia, 5¢ tali indagini 0

terapie arrecans danno,.o sofferenza, o espongono @ rischin; si consideri anche il n.
2 9-delle Linse Guida dell'LLE. di buona pratica clinica richiamate in appendice al
d.m. da ultimo citato: «Prima che uno studio abbia inizio, devono essere valutati
rischi ed- inconvenienti prevedibili rispetfo al beneficio atteso sia per il singolo
soggetto dello studio che per Ia societn. Uno studio potrd essere iniziato e
continuato solamente se i benefici previsti giustificano i rischi»)" (v. ora il DM.
12 maggio 2006, art.], comma 1 e art. 5, comma 3, lett. b).

Sempre ﬁe]le Ppremesse dell*ordinanza, si osserva che “non sono stati
comumicati all Tstituto superiore di sanitd i dati previsti dal decrefo 2 marzo 2004".
gi & visto che il 12 settembre 2011, prima di iniziare il..trattamento con le
cellule staminali mesenchimali, I'Azienda Ospedaliera aveva interpellato ‘
Ilstituto Superiore di Sanita in metito alla “necessitd di inserire questi pazientt
nel registro IS5” -nonché alle “modalita per accedere e aggiornare il registro” (all. -
-16), senza tuttavia ricevere risposta.

Tnoltre con laTiota del 30 aprile 2012 (all. 49) I’Is.-tihitc': Superiore di Sanita ha
fatto presente al Ministero della Salute che “ln verifica della. @mité dei |

rattamenti in corso presso UAO. Spedali Civili @i Brescia rispetto al DM 5

dicembre 2006, non.vientralno] nell‘ambito delle competenze di questo Istituto”.
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~ 1’ATFA rileva che “il follow up del trattamento terapeutico ¢ stato eseguito su un
unico paziente”, ma non specifica che — come aveva riferito la dott.ssa

o Terraroli ai carabinieri del N.A.S. di Torino (all. 40) — le valutazioni
neurologiche di controllo erano previste “almeno 20 giorni dope I erza
infusione” elche quindi fino a quel momento era stato possibile eseguirle
solo per il primo paziente trattato.

- L’Agenzia afferma che “non viene eseguita alcuna caratierizzazione cellulare”,
ignorando quanto dichiarato’ dalla Responsabile del Laboratorio Cellule
:Staminali in sede di ispezione e la documentazione messa a disposizione . -
dalla stessa (“Protocollo di analisi e conirollo della preparazione cellulare
per terapia con cellule staminali”, analisi di laboratorio).

Come sopra ésposto,— nella relazione del 15 maggio 2012 (all. 45) la dott.ssa
Lanfranchi ha Iamentato che gli ispettori non abbiano verbalizzato “la mia
osservazione che in laboratorio le cellule prodotie e congelate per le infusioni sono
state caratterizzate dal nostro laboratorio come da «Protocollo di analisi e controllo
della preparazione cellulare per terapia con cellule staminali» da loro in possesso” e
ha evidenziato che “il mio laboratorio ha effettuato analisi non su tutti i pazienti

" ) ma o campione (10 su 12 od es. per la citofluorimetria), alcune enalisi erano

stampate e poste nel foldone delle analisi di laboratorio e alire memorizzate in file

del computer di ufilizzo per tali dati, ma I tecnici dell’AIFA non hanno voluto
prenderne visione” -e che- “orima delle infusioni, come peralira descritto el

Protocollo «Manipolazione di Cellﬁe staminali mesenchimali da biopsia ossea in

collaborazione fra Stamina Foundation ¢ il Laboratorio Cellile Staminali -del

41



Presidio Pediatrico A.O. Spedali Civili di Brescia» in loro possesso, & stata Serpre

valutata la vitalite cellulare ¢ la conta cellulare supervisionata dal nostro

Laboratorio”.

Tanto & vero che nella successiva ispezione ministeriale la comanissione ha
acquisito (all. 63); fra Paltro, decumentazione relativa ai ”caﬁlpioni
analizzati” (all. 78) e “grafico Telomerase Acivity” (all. 79) &, nell'indicare i

criteri utilizzati per la selezione dei campioni da prelevare (all. 65), ha fatto

riferimento proprio alla “possibilitd di confronio tra dati di caratterizzazione del

campione biologico git disponibili, in par'ﬁcohre quelli relativi alle valutazioni
citofluorimetriche ¢ della telomerasi”.

_ Nel verbale del 9 maggio 2012 (all. 43) ghi jspettori hanno formulato ajcuni
cilievi sul Laboratorio Cellule Staminali, compendiabili nellz.t osservazione

_ che detto Iaboratorio “non risulta essere corrispondente ai requisiti delle GMP
(Good Manufacturing Practices)”.
Come ha precisato la dott.ssa Lan.&and'u nella relazione del 17 maggio 2012
(all. 46), la rispondenza ai requisiti delle GMP non & richiesta “per le-
manipolazioni minime di cellule stominali quale é la noskra attvitd routinaria”;
tale Tispondenza non & richiesta neppuxe dal DM. 5 dicembre 2006, il cui
#t. 2, .che disciplina “le produzioni di medicinali per terapia genica e terapia
somatica cellulare da utilizzare esclusivamente per le finalits di cui all’art. 1
commi 3 e 4”, non indica fra i requisiti da osservare il rispetto delle GMP.
Nelle premesse dell’ordinanza non si fa cenmo alla non rispondenza del .

Laboratorio Cellule Staminali a1 Tequisi delle GMP; si legge invece che il
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laboratorio “é assolutamente inadeguato siz dal punto di visia strutturale sia per
le cattive condizioni di manufenzione e di pulizia, pertanto, non garantisce la
protezione del prodotio da contaminaziont arbientali”.

Si tratta di affermazioni gravissime, formulate, olire tutio, in termini
generali, senza Tiferimento a situazioni concrete e a fatti precisi

Esse si presta.nc a-essere strumentalmente riferite al laboratorio nel suo
complesso, coinvolgendo anche Pattivith di manipolazione delle cellule
staminali emopoietiche.

Sono .comunque affermazioni prive di fondamento e prive altvesi di
corrispondenza con quanto verbalizzato dagli ispettori (parlare, ad es., di -
“eattive condiziomi di pulizia” costituisce una arbitrara e fuorviante
gereralizzazione della osservazione in merito alla presenza di materiale
“non facilmente sanificabile”).

Si ricorda che il Laboratorio Cellule Staminali svolge da vent'anni attivitd
di manipolazione di cellule starninali emopoijetiche per il frapianio in
pazienti pediatrici ed & accreditato dalla Regione Lombardia (all. 4) e da -
organismi internazionali di certificazione (JACIE - all. 72, Joint Commission
" International - all. 73).

38, Olire a essere stata emanata in carenza di potere e in difetto dei presupposti,

T'ordinanza indibitoria' si pone in-palese contrasto con il_preventivo assenso .

" manifestato dall’ AIFA al tta&amento con cellnle staminali mesenchimali da

parte dell’Azienda Ospedaliera. S
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1 1° agoesto 2011 I'Agenzia aveva infatti comuricato all Azienda (all. 13) che

“non si ravvedono ragioni ostative al frattamento indicato”, “rientrante nella -

classificazione di uso «non ripetitive»”.

B anche dopo aver ricevulo la documentazione frasmessa dall’ Azienda

Ospedaliera (all. 11) YATFA non ha tifenuto di dover rivedere la propria
valutazione, comepure si era riservata di fare.

34 Nell‘ordinanza I’ATFA dichiara di intervenire a tutela della saluie pubblica.
I ‘provvedimento inibitorio riguarda in realth la preparazione e 1a

sommuinistrazione delle celtule staminali mesenchimali limitatamente ai dodici - -

pazienti in cura presso 'Azienda Ospedaliera.
B quindi la tutela della salute di questi soggetd I'obiettivo perseguito

- dall’ATFA.

Dallordinanza non Tisulta tuttavia che IAIFA abbia operato alcuna
valutazione (della quale, in ogni caso, non ha dafo conto) del mapporto tra
zischi e benefici derivanti dalla interruzione del frattamento.
La illegittimitd di‘tale omissione & tanto pil1 evidente ove si consideri che
TAIFA, interpellata dall’Azienda Ospedaliera, aveva assentito all’avvio del
frattamento prima ancora di ricevere fuita la documentazione poi-trasmessa
dall'Azienda (all. 13), proprio “d fine @i evitare ogni Titardo che possa
comprometiere il buon esito della procedura, € nell‘esclusivo interesse dei pazienti”.
R
Per i motivi esposti, Y Azienda Ospedaliera Spedali Civili di Brescia, inPersona

del Direttore Generale in carica, come sopra rappresentata e difesa,



CHIEDE
che il T.AR. per la Lombardia voglia annullare I'ordinanza dell’AIFA n. 1/2012
del 15 maggio 2012 e, per quanto possa occorrere, gl atti istruttori che ne hanno
preceduto 'emanazione.’
* Con vittoria di'spese, diritti e onorari.
Si producono gli allegati citati nel presente ricorso.
Ai sensi dell'art. 13, comma 6-bis, lett. e) del D.P.R. 30 maggio 2002 n. 115, per il

presente ricorso & dovuto un contributo unificato di euro 600.

Roma — Milano - Brescia, 12 luglio 2012

Avyv, Dario Meini

RELAZIONE DI NOTIFICA

Io- sotto-scritto ayv. Rocco Mangia, in base alla legge n. 53 del- 1994 e in virth
dell'autorizzazione del Consiglio dell’Ordine deéli Avvocati di Milano rilasciata
i 20 ottobre 2004, ho nof;ificato per conto dell’ Azienda Ospedaliera Spedali-Civili
di Bxiescia il sﬁesteso I'i‘corlso a | ‘

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACG, in persona del Direttore Generale in
carica, nella sede di Roma (CAP 00187), via del Tritone 1. 181, inviandone copia

conforme all’originale per mezzo del servizio postale con raccomandata A.R. n.

, spedita dalFUfficio Postale di Milano - MI 28

..............................................

di via Carducdi n. 7 in data corrispondente a quella del timbro postale.
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. L5 . . .
TEZA notificg & stata iscritta al n452. delmio registro cronologico.

A R

AGENZIA TTALIANA DEL FARMACO, in persona del Diretiore Generale in
carica, presso I'Avvocatura Distretiuale dello Stato di Brescia, in Brescia (CAP
25100), via Santa Caterina n. 6; inviandone copia conforme all’'originale per

mezzo  del  servizio  postale con  maccomandata AR - T

q"“g“'o"l:“q'-B, spedita dall'Ufficio Postale di Milano - M1 28

di via Carducci n. 7 in data corrispondente a quella del timbro postale.

Tale notifica & stata iscritta al n. 444 del mio registro cronologico.
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REGIONE LOMBARDIA, in perscna del Presidente della Giunta Regionale in
carica, presso la-sede, in Milano (CAP 20124), piazza Citté di Lombardia n. 1,
inviandone copia conforme aﬂ’oﬁ;ginale per mezzo del servizio postale con
raccomandata AR n. .. 76483204718 ~F ... spedita dall'Ufficio
Postale di Milano - MI 28 di via Carducci n. 7 in data corrispondente a quelia del

* timbro postale.

Tale potifica & stata iscritta al n. 352, del mio registro cronologico.
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