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1. Dokument D1 som anf6rs som representerande den mest relevanta kiinda tekniken

bygger pa en helt annan grundteknologi &n den som beskrivs i véar anstkan. D1 beskriver
anvéndandet av T-cellsepitoper fran sjidlvproteinet for att aktivera immunsystemets T
celler (cytotoxiska T celler (CTL)). Ingenstans i D1 beskrivs anvidndande av
fusionsproteiner for att rekrytera icke toleriserade T-celler for att ge hjalp till ett
antikroppssvar mot det kroppsegna tumorantigenet. D1 bygger alltsé pa presentation av
peptider fran sjdlvantigenet pA MHC klass I och II. Detta i klar kontrast mot den strategi
som beskrivs i denna ans6kan som bygger pa anvdndandet av T-cellsepitoper fran
fusionspartnern, inte sjdlvproteinet, for att aktivera immunsystemet. Det senare har vi i
fallet med EDB i exemplet visat att det ger hoga antikroppstitrar mot sjdlvantigenet. D1
har inte ens som mal att bilda antikroppar utan istillet att rekrytera cytotoxiska T-celler.
D1 och vér strategi skiljer sig darfor helt vad géller grundkoncept. For att exemplifiera
skillnaden s& ser man att i tabell 1 sé listas interna EDB epitoper for MHC presentation
och inte epitopernas forméga att binda till antikroppar. Carrier i D1 har ocksa en helt
annan betydelse &n det vi menar med carrier. Carrier kan i var ansdkan helt bytas ut mot
fusionsprotein medan det i D1 avses en bararformulering, alltsa inte alls protein och inte
kovalent kopplad.

Véra patentkrav dr helt baserade pa just fusionsproteiner for att bryta toleransen
mot sjélv. Detta dr ndgot som inte alls ingér 1 D1. I D1 framgar det ocksa mycket tydligt
att det ror sig om MHC klass I bindande epitoper fran sjélvantigenen som ér det som de
vill skydda.

Det ér alltsa helt olika koncept samt att barare har helt olika betydelse vilket visar
att dokumenten &r helt orelaterade.

D1 16ser inte alls problemet med att generera ett antikroppssvar da det inte alls
adresserar den fragan. D1 avser att generera T cellssvar och inte B-cellssvar.

2. Dokument D2 som bygger ocksé pé en annan grundteknologi &n den som beskrivs
1 var ansokan. D2 beskriver anvédndandet av T-cellsepitoper fran ett frimmande protein
som sitts in 1 den existerande strukturen av det sjdlvprotein som man 6nskar vaccinera
mot. Detta begrénsar kraftigt antalet MHC molekyler som kan aktiveras och &r ett
betydligt mindre effektivt sétt &n det forfarande som beskrivs i denna anstkan. Varje
bérarprotein har ett stort antal T-cellsepitoper som da mer effektivt kan rekrytera ett
storre antal T hjélparceller. Dessutom sé dr da risken att vissa individer inte svara pa
vaccinet betydligt mycket mindre d det stora antalet T cellsepitoper i ett birarprotein



med storsta sannolikhet kan binda till majoriteten av alla MHC haplotyper som finns
inom den humana populationen.

Vara patentkrav &r helt baserade pa just fusionsproteiner for att bryta toleransen
mot sjdlv. Detta dr nadgot som inte alls ingér i D2.

3. Att fackmannen med ledning av D1 och D2 skulle kunna komma fram till
uppfinningen som definieras i kraven 1-5 anser jag som mycket osannolikt. Dario Neri &r
den i sdrklass mest kénda personen inom detta filt. Han &r en person som byggt hela sin
karridr och ett foretag kring EDB och antikroppar mot EDB som terapeutiskt redskap.
Han och hans medarbetare har under alla &r hdvdat att det & omdgjligt att géra antikroppar
mot denna molekyl da den &r s& extremt konserverad mellan olika arter. Han och hans
foretag har varit tvungna att anvénda sig av Phage display for att ta fram antikroppar mot
EDB. Detta d& han hivdat att alla de forsok de gjort att immunisera moss och kaniner
med denna molekyl har varit helt negativa. Vi var darfor mycket férvanade da vi sag sa
fantastiskt bra antikroppstitrar mot just denna molekyl som hela expertisen hidvdade att
det var omojligt att gora antikroppar emot. Resultatet var alltsa inte alls vintat utan gick
helt emot rddande experters prediktioner.

4. Dokument D3 beskriver anvdndandet av EDA som immunstimulerare, genom
dess férmaga att binda "Toll-like receptor 4" (TLR-4) och inte som malmolekyl for
cancerbehandling. Vi dr helt ointresserade av EDA som TLR-4 bindare och kan mycket
vdl tdnka oss att mutera sonder denna epitop i EDA. D3 och var ans6kan har dérfor helt
olika vad giller grundkonceptet. Ingenstans i D3 beskrivs anvédndandet av frimmande T
cellsepitoper for att stimulera bildandet av antikroppar mot EDA. 1 beskrivningen av
uppfinningen i D3 &r upptéckten att EDA kan binda TLR-4 och ddrmed stimulera
immunsystemets celler att presentera peptider mer effektivt p4 MHC molekyler och inte
alls att anvinda EDA som malmolekyl for tumérbehandling. Huvudsyftet med EDA i D3
dr alltsa inte &r att bilda antikroppar mot EDA utan att anvdnda EDA som
immunstimulerare mot tumdrantigener. Det ror sig alltsa dven hir om helt olika
grundkoncept.

5. Dokument D4 beskriver anvandandet av ett fusionsprotein mellan tva
sjdlvproteiner ddr den ena delen &r ett tumornantigen och den andra &r 16sligt CD40. Idén
bakom uppfinningen &r att anvéinda CD40 for att ldttare f4 tumorantigenerna in i
antigenpresenterande celler for att skapa ett béttre T-cellssvar. Grundidén ér alltsé helt
olika. Det fusionsprotein som de anvinder &r mellan tva sjdlvproteiner och det vi
anvinder dr en fusion mellan ett sjdlvprotein och ett frimmande bararprotein. Det
framgdr inte tydligt 1 patentkraven. Grundidén i D4 &r alltsé att skapa ett T-cellssvar och
inte ett B cellssvar med antikroppar och dérfor helt olika grundkoncept.

6. Dokument D5 beskriver anvidndandet av celler som uttrycker tenascin i olika
former som tumoérvaccin och inte ett fusionsprotein mellan tenascin C och ett frimmande
bérarprotein som i denna ansékan. Vi har dven hér alltsé helt olika mekanismer. Celler
uttryckande antigenet har da antigenet i sin icke modifierade form och inte som ett
fusionsprotein. D5 beskriver ocksa enbart anvindandet av peptider for att 6ka T-



cellssvaret och dr inte inriktat pa att generera ett starkt B-cellssvar vilket gor att
dokumenten helt skiljer sig vad géller grundkoncept.

7. Dokument D6 beskriver anvindandet av antikroppar for att mélsoka extracelluldra
regioner av MR for att inhibera angiogenes. Har ror det sig om férdigproducerade
antikroppar och inte ett vaccin. Ingenstans i D6 beskrivs anvéndandet av fusionsproteiner
mellan hela eller delar av MR och ett kroppsframmande bérarprotein for vaccination.

Sammanfattningsvis och som sa tydligt framgér av dokumenten D1-D6 sa &r anvindandet
av fusionsproteiner mellan hela eller delar av ett tumorvaskulért antigen och ett
kroppsfrimmande bérarprotein for vaccination, for att generera ett B-cellssvar, inte nagot
som ens fackmannen inom omrédet ser som en mgjlighet. Inte i ndgot av dokumenten
D1-D6 finns denna vér uppfinning ens berérd. Vi anser dérfor att det finns klar
uppfinningshojd i detta koncept som vi dven i exempel 1 visat att det fungerar in vivo.
Anvindandet av vaskulira antigen, uttryckta pa normala celler i tumdoren, &r ocksé ett
mycket stort framsteg inom detta falt d& det undviker tumércellens méjlighet att mutera
sig ur vaccinets angrepp.

Sammanfattningsvis s& vidhaller vi att det finns stor uppfinningshdjd i konceptet.
Auktoriteter som varit med och identifiera flera av dessa proteiner och som arbetat i
ménga ar inom filtet 4r helt férbluffade Gver resultaten nér vi nu visar upp dem pa
kongresser. Detta visar tydligt att det inte &r ndgot som ens fackmannen kan sluta sig till
genom att studera publicerade data.

Figurer i graskala har utbytts mot nya utan grakala for alla figurer utom figur 2 da denna
ar en gelbild och ej kan beskrivas pa annat sitt, enda alternativet &r att avlédgsna figuren.

Jag dr ocksa lite fragande till féreldggande 2 da det inte pa nagot sétt adresserar de svar
jag givit pa foreldggande 1. Jag undrar darfor om mitt svar tidigare svar ej blivit
registrerad och lést, vilket #r oroande. Handldggaren far gidrna kontakta mig per telefon
for fortydligande da inga av mina arguntént hfrglﬁnﬁtts eller ens adresserats fran
foreldggande 1. )

Uppsala: 2011-0

Lars Hellman, PhD Professor
Theravac Pharmaceuticals AB

Vardkasvigen 1
756 55 Uppsala

Tel; 018-4714532 eller 018-504013 (hem) Email: Lars.Hellman@jicm.uu.se



	Svaromål

