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1. Antistoff eller antigenbindende fragment derav som spesifikt binder programmert
ded 1 (PD-1), for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av B-celle-non-
Hodgkins-lymfom i kombinasjon med et bispesifikt antistoff, omfattende en farste
antigenbindende arm som spesifikt binder CD20 og en andre antigenbindende arm
som spesifikt binder CD3, idet nevnte fremgangsmate omfatter a administrere til et
individ med behov for dette, en terapeutisk virksom mengde av hvert antistoff eller
fragment, hvor:
anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner (complementarity determining
regions, CDR-er) av den tunge kjede (HCDR1, HCDR2 og HCDR3) og tre
CRD-er av den lette kjede (LCDR1, LCDR2 og LCDR3), hvor HCDR1
omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 3; HCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 4; HCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 5; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: ©6; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 7; og LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 8§;
den forste antigenbindende arm av det bispesifikke antistoff omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner (CDR-er) av den tunge kjede (A-
HCDR1, A-HCDR2 og A-HCDR3) og tre CRD-er av den lette kjede (LCDR1,
LCDR2 og LCDR3), hvor A-HCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ
ID NO: 14; A-HCDR2 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 15; A-
HCDRS3 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 16; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 17; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 18; og LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 19;
den andre antigenbindende arm av det bispesifikke antistoff omfatter tre
CDR-er av den tunge kjede (B-HCDR1, B-HCDR2 og B-HCDR3) og tre CDR-
er av den lette kjede (LCDR1, LCDR2 og LCDR3), hvor B-HCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 20; B-HCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 21; B-HCDR3 omfatter
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aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 22; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 17; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 18; og LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 19; og

hver dose av anti-PD-1-antistoffet omfatter 0,1 til 20 mg/kg av individets

kroppsvekt.

2. Bispesifikt antistoff omfattende en fgrste antigenbindende arm som spesifikt
binder CD20 og en andre antigenbindende arm som spesifikt binder CD3, for
anvendelse i en fremgangsmate for behandling av B-celle-non-Hodgkins-lymfom i
kombinasjon med et antistoff eller et antigenbindende fragment derav som spesifikt
binder programmert ded 1 (PD-1), idet nevnte fremgangsmate omfatter a
administrere til et individ med behov for dette, en terapeutisk virksom mengde av
hvert antistoff eller fragment; hvor:
anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner (CRD-er) av den tunge kjede
(HCDR1, HCDR2 og HCDR3) og tre CRD-er av den lette kjede (LCDR1,
LCDR2 og LCDR3), hvor HCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID
NO: 3; HCDR2 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 4; HCDR3
omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 5; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 6; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 7; og LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 8;
den forste antigenbindende arm av det bispesifikke antistoff omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner (CDR-er) av den tunge kjede (A-
HCDR1, A-HCDR2 og A-HCDR3) og tre CRD-er av den lette kjede (LCDR1,
LCDR2 og LCDR3), hvor A-HCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ
ID NO: 14; A-HCDR2 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 15; A-
HCDRS3 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 16; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 17; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 18; og LCDR3 omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 19;
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den andre antigenbindende arm av det bispesifikke antistoff omfatter tre
CDR-er av den tunge kjede (B-HCDR1, B-HCDR2 og B-HCDR3) og tre CDR-
er av den lette kjede (LCDR1, LCDR2 og LCDR3), hvor B-HCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 20; B-HCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 21; B-HCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 22; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 17; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 18; og LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 19; og

hver dose av anti-PD-1-antistoffet omfatter 0,1 til 20 mg/kg av individets

kroppsvekt.

3. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i en fremgangsmate for behandling
av B-celle-non-Hodgkins-lymfom, idet nevnte sammensetning omfatter et antistoff
eller et antigenbindende fragment derav som spesifikt binder programmert dgd 1
(PD-1), og et bispesifikt antistoff som omfatter en forste antigenbindende arm som
spesifikt binder CD20 og en andre antigenbindende arm som spesifikt binder CD3,
hvor:
anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner (CDR-er) av den tunge kjede
(HCDR1, HCDR2 og HCDR3) og tre CRD-er av den lette kjede (LCDR1,
LCDR2 og LCDR3), hvor HCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID
NO: 3; HCDR2 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 4; HCDR3
omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 5; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 6; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 7; og LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 8;
den forste antigenbindende arm av det bispesifikke antistoff omfatter tre
CDR-er av den tunge kjede (A-HCDR1, A-HCDR2 og A-HCDR3) og tre CDR-
er av den lette kjede (LCDR1, LCDR2 og LCDR3), hvor A-HCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 14; A-HCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 15; A-HCDR3 omfatter
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aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 16; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 17; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 18; og LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 19;

den andre antigenbindende arm av det bispesifikke antistoff omfatter tre
CDR-er av den tunge kjede (B-HCDR1, B-HCDR2 og B-HCDR3) og tre CDR-
er av den lette kjede (LCDR1, LCDR2 og LCDR3), hvor B-HCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 20; B-HCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 21; B-HCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 22; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 17; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 18; og LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 19; og

sammensetningen omfatter 0,05 til 600 mg av anti-PD-1-antistoffet.

4. Antistoff eller antigenbindende fragment som spesifikt binder PD-1 for
anvendelse ifglge krav 1, eller bispesifikt antistoff for anvendelse ifalge krav 2, hvor:
(a) hver dose av anti-PD-1-antistoffet omfatter 0,3, 1, 3 eller 10 mg/kg av
individets kroppsvekt; eller
(b) hver dose av anti-PD-1-antistoffet omfatter 0,05 til 600 mg.

5. Antistoff, antigenbindende fragment eller bispesifikt antistoff for anvendelse ifalge
krav 1, 2 eller 4, hvor:
(a) hver dose av det bispesifikke antistoff omfatter 0,1 til 10 mg/kg av
individets kroppsvekt; eller
(b) hver dose av det bispesifikke antistoff omfatter 10 til 8000 mikrogram,
valgfritt hvor hver dose av anti-PD-1-antistoffet omfatter 1, 3 eller 10 mg/kg
og hver dose av det bispesifikke antistoff omfatter 30, 100, 300, 1000 eller
2000 mikrogram.
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6. Antistoff, antigenbindende fragment eller bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge
et hvilket som helst av kravene 1, 2, 4 eller 5, hvor:
(a) hver dose av anti-PD-1-antistoffet administreres 0,5 - 12 uker etter den
umiddelbart foregaende dose;
(b) hver dose av det bispesifikke antistoff administreres 0,5 - 12 uker etter
den umiddelbart foregaende dose, valgfritt hvor hver dose av anti-PD-1-
antistoffet administreres én gang annenhver uke eller en gang hver tredje
uke, og hver dose av det bispesifikke antistoff administreres én gang i uka;
og/eller
(c) hver dose av det bispesifikke antistoff deles opp i 2-5 fraksjoner i Igpet av

en doseringsperiode.

7. Antistoff, antigenbindende fragment eller bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge
et hvilkket som helst av kravene 1, 2, 4, 5 eller 6, hvor anti-PD-1-antistoffet
administreres forut for, samtidig med eller etter det bispesifikke antistoff, valgfritt
hvor anti-PD-1-antistoffet administreres forut for det bispesifikke antistoff, slik som

hvor anti-PD-1-antistoffet administreres 1 uke forut for det bispesifikke antistoff.

8. Antistoff, antigenbindende fragment, bispesifikt antistoff eller farmasgytisk
sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor

antistoffene  administreres  intravengst, subkutant eller intraperitonealt.

9. Antistoff, antigenbindende fragment, bispesifikt antistoff eller farmasgytisk
sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor:
(a) individet er resistent eller utilstrekkelig responsiv overfor en tidligere
behandling eller har hatt tilbakefall etter tidligere behandling;
(b) behandlingen avstedkommer en terapeutisk virkning valgt fra gruppen
bestdende av forsinkelse i tumorvekst, reduksjon i tumorcelleantall,
tumorregresjon, gkning i overlevelse, delvis respons og komplett respons,
valgfritt hvor tumorveksten forsinkes med i det minste 10 dager

sammenlignet med et ubehandlet individ; og/eller
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(c) tumorveksten hemmes med i det minste 10% sammenlignet med et
ubehandlet individ, eller tumorveksten hemmes med i det minste 10%
sammenlignet med et individ som administreres et av de to antistoffer som

monoterapi.

10. Antistoff, antigenbindende fragment eller bispesifikt antistoff for anvendelse
ifolge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 4, 5 eller 6, hvor anti-PD-1-antistoffet
administreres forut for det bispesifikke antistoff, og tumorveksten hemmes med i det
minste 20% sammenlignet med et individ som administreres et bispesifikt anti-
CD20/anti-CD3-antistoff forut for et anti-PD-1-antistoff.

11. Antistoff, antigenbindende fragment, bispesifikt antistoff eller farmasgytisk
sammensetning for anvendelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-10, som
videre omfatter & administrere til individet et tredje terapeutisk middel eller terapi,
hvor det tredje terapeutiske middel eller terapi velges fra gruppen bestaende av
straling, operasjon, et kiemoterapeutisk middel, en kreftvaksine, en PD-L1-inhibitor,
en LAG-3-inhibitor, en CTLA-4-inhibitor, en TIM3-inhibitor, en BTLA-inhibitor, en
TIGIT-inhibitor, en CD47-inhibitor, en indoleamin-2,3-dioksygenase (IDO)-inhibitor,
en vaskulzer endotelial vekstfaktor (VEGF)-antagonist, en angiopoietin-2 (Ang2)-
inhibitor, en transformerende vekstfaktor-beta (TGF)-inhibitor, en epidermal
vekstfaktorreseptor (EGFR)-inhibitor, et antistoff mot et tumorspesifikt antigen,
Bacillus Calmette-Guerin-vaksine, granulocytt-makrofag-kolonistimulerende faktor,
et cytotoksin, en interleukin-6-reseptor (IL-6R)-inhibitor, en interleukin-4-reseptor
(IL-4R)-inhibitor, en IL-10-inhibitor, IL-2, IL-7, IL-21, IL-15, et antistoff-legemiddel-

konjugat, et antiinflammatorisk legemiddel og et kosttilskudd.

12. Antistoff, antigenbindende fragment, bispesifikt antistoff eller farmasgytisk
sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor
anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter:
(@) en variabel region av den tunge kjede (HCVR) omfattende
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 1, og en variabel region av den lette

kjede (LCVR) omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 2; eller
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(b) en tung kjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 9 og en

lett kiede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 10.

13. Antistoff, antigenbindende fragment, bispesifikt antistoff eller farmasgytisk
sammensetning for anvendelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvor:
den fagrste antigenbindende arm av det bispesifikke antistoff omfatter en A-HCVR
omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 11 og en LCVR omfattende

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 12.

14. Antistoff, antigenbindende fragment, bispesifikt antistoff eller farmasgytisk
sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvor den
andre antigenbindende arm av det bispesifikke antistoff omfatter B-HCVR
omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 13 og LCVR-en omfattende

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 12.
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