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Biomarcatore: definizione

-metaboliti
-mutazione genica/profilo genico
-antigene
-proteina

Biomarcatori o “marcatori biologici” sono indicatori

biologici

-di processi fisiologici,

-di processi patologici o

-di risposte biologiche ad un intervento terapeutico

http://www.agenziafarmaco.gov.it
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Biomarcatore: definizione

 biomarcatore diagnostico

 biomarcatore prognostico

 biomarcatore predittivo (o di risposta)

 biomarcatore farmacodinamico (o di attivittà)

http://www.agenziafarmaco.gov.it
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Biomarcatore: definizione

 Biomarcatore diagnostico

caratteristica che distingue un individuo in base alla

presenza o all’assenza di uno specifico stato fisiologico,

fisiopatologico o di una malattia
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Biomarcatore: definizione

 Biomarcatore prognostico

caratteristica che distingue i pazienti per grado di rischio di

insorgenza della malattia o in base alla progressione di

un aspetto specifico della malattia

(storia della malattia, indipendente del trattamento)
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Biomarcatore: definizione

 Biomarcatore predittivo (o di risposta)

caratteristica che distingue i pazienti sulla base della loro

probabilità di risposta ad un particolare trattamento

rispetto a nessun trattamento
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Biomarcatore: definizione

 Biomarcatore farmacodinamico (o d’attività)

è quel valore il cui cambiamento rivela una risposta
biologica nel paziente sottoposto a intervento terapeutico, e
per cui la misura del cambiamento è considerata pertinente
alla risposta
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Pressione arteriosa - Risposta ad un antipertensivo

Colesterolo LDL sierico - Risposta ad un agente
ipolipemizzante o cambiamenti dietetici



 Diagnosi

 Medicina personalizzata – Terapia

-selezione di malati (risultati clinici interessanti o

progressione rapida, biomarcatore prognostico)

-identificazione/selezione di una sottopopolazione con

risposta specifica a una terapia (biomarcatore predittivo)

Biomarcatore: usi
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A. 45 (4) CPI e A. 53 (c) EPC 

Non possono costituire oggetto di brevetto:

i metodi per il trattamento chirurgico o terapeutico del 

corpo umano o animale e i metodi di diagnosi applicati al 

corpo umano o animale

© 2018

Brevettabilità Biomarcatore in diagnosi



Art. 45 (5) CPI e Art. 54 (c) EPC 
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Brevettabilità Biomarcatore in diagnosi

La disposizione del comma 4 non si applica …ai prodotti,

in particolare alle sostanze o composizioni, per l'uso di

uno dei metodi nominati



 Diagnosi “in vivo”

Biomarcatore x per uso in un metodo per la diagnosi di Y 

 Diagnosi “in vitro”

Metodo in vitro per la diagnosi di Y comprendente

misurare il livello del biomarcatore x in un campione

biologico
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Brevettabilità Biomarcatore in diagnosi



Biomarcatore: Terapia

Medicina personalizzata
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 Obiettivi:
- Il trattamento giusto
- Con la dose giusta
- Per il paziente giusto Trattamenti su misura 
- Al tempo giusto
- Per il risultato giusto
- Con i minimi effetti avversi 

 Strumenti:
- Genotipizzazione di polimorfismi genetici (SNP)
- Analisi dell’espressione genica/proteica
- Analisi del profilo di metilazione/acetilazione genica ecc…

Biomarcatore: Terapia
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Attualmente solo circa il 10 % dei farmaci sul mercato
fornisce informazioni o suggerisce test genetici per un
trattamento ottimale

Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labeling
https://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ucm572698.h

tm

Biomarcatore: Terapia
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Trastuzumab (Herceptin®)

Biomarcatore: Terapia
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Selezione della popolazione di pazienti

 una migliore definizione della malattia e/o della sua prognosi

 escludere i pazienti ad alto rischio

 per predire la risposta al farmaco

Biomarcatore: Terapia
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Brevettabilità Biomarcatore in terapia

Esempio

Nella domanda di brevetto viene mostrato che il genotipo AA

aumenta dell’80% l’effetto del composto X sul cancro Y
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Brevettabilità Biomarcatore in terapia
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Brevettabilità Biomarcatore in terapia

Rivendicazione
Composto X per uso nel trattamento del cancro Y in un
paziente con genotipo AA

Tecnica anteriore
Pazienti con il cancro Y sono trattati con composto X. Nessuna
selezione del genotipo viene effettuata.

La rivendicazione è nuova
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Tecnica anteriore
Un paziente testimonia che ha il genotipo AA e che è
stato trattato con il composto X per il cancro Y

La rivendicazione è nuova 

se il paziente non è stato selezionato sulla base del
genotipo AA nella tecnica anteriore

Brevettabilità Biomarcatore in terapia

© 2018



 un farmaco già usato nella popolazione generale

 migliorare il tasso di risposta in un gruppo selezionato

numero statisticamente sufficiente di pazienti esaminato

Modelli animali o linee cellulari non sono generalmente
sufficienti

tecnica anteriore => tasso di risposta accettabile nella 
popolazione generale

Dati sperimentali necessari
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Brevettabilità Biomarcatore in terapia



 identificazione di un biomarcatore che consente di
prevedere se i pazienti avranno o meno effetti collaterali

tecnica anteriore => farmaco può essere usato con effetti
collaterali accettabili nella popolazione umana generale

i dati devono essere ottenuti da pazienti

Dati su modelli animali e linee cellulari possono soltanto
prevedere con un certo grado di speculazione la gravità degli
effetti collaterali nei pazienti
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Brevettabilità Biomarcatore in terapia

Dati sperimentali necessari



Includere dati nella domanda di brevetto per dimostrare che:

 esiste un legame tra la presenza o l'assenza del
biomarcatore e il miglioramento del trattamento (efficacia
o sicurezza) e

 la presenza/assenza di biomarcatore distingue la
popolazione di pazienti dal punto di vista di uno stato
fisiologico o patologico
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Brevettabilità Biomarcatore in terapia



Biomarcatori : USPTO
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35 U.S.C. § 101

“Whoever invents or discovers any new and useful process,
machine, manufacture, or composition of matter, or any new
and useful improvement thereof, may obtain a patent
therefor, subject to the conditions and requirements of this
title.”

 ampia protezione

Interpretazione della US Supreme Court



Mayo Collaborative Servs. v. Prometheus Labs., Inc., 132 
S.Ct. 1289 (2012)

Rivendicazioni di metodo per il trattamento di malattie
autoimmune basato sui livelli di metabolita del farmaco
somministrato al paziente

Un metodo che comprende un passaggio naturale
(la relazione tra la concentrazione di un metabolita nel

sangue e l’efficacia di un farmaco) 

non è materia brevettabile

Biomarcatori : USPTO
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Association for Molecular Pathology v. Myriad Genetics, 
133 S.Ct. 2107 (2013)

Biomarcatori : USPTO

“un frammento di DNA esistente naturalmente è un
prodotto della natura e non è materia brevettabile per il
solo fatto di essere stato isolato …."

"…il cDNA è materia brevettabile perchè non esiste
naturalmente."
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Mutazioni nei geni BRCA1 e BRCA2 aumentano il rischio per tumori alla
mamella /ovaie



Biomarcatori : USPTO

May 2016 life sciences examples issued by the USPTO
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Biomarcatori : USPTO
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June 7, 2018 Memorandum issued by USPTO



Conclusioni

Evidenze (dati sperimentali) nella domanda di brevetto e nella
tecnica anteriore sono fondamentali per la valutazione della
brevettabilità

“Despite many pitfalls and hurdles, the possibilities for
obtaining second medical indication type patents for
Applicants with experimental data at the EPO have never
been better”

S. Pelling 
Senior Expert, Biopharmacy, EPO, Oct. 2018
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