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Official Title:
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. Participantes con LNH r/r; >= 18 afios; participantes con LDCBG no tratado > 60 afios con un indice
Prondstico Internacional (IPI) ajustado por la edad 2-3.
. Para la parte | de escalada de dosis en LNH r/r y Parte 1l de expansién en LNH r/r:

. LNH confirmado histolégicamente con expresion previsible de CD20 y que haya recaido/
progresado tras recibir al menos un régimen de tratamiento previo que contenga rituximab u
obinutuzumab.

. Los pacientes deben ser adecuados para el tratamiento con CHOP; se debe prestar atencion a
la toxicidad acumulada con tratamientos basados en antraciclina, normalmente, los pacientes
no deberian haber estado expuestos previamente a antraciclinas, o no deben exceder la dosis
acumulada de antraciclinas durante su vida Util, debido al tratamiento recibido en este estudio.

. Para la parte Il, expansion en LDCBG no tratado:

. LDCBG no tratado previamente (IPI 2-5) confirmado histolégicamente, con expresion previsible
de CD20.

. Capacidad para realizar una biopsia antes del tratamiento, entre la administracion de la Ultima dosis
del tratamiento previo mas reciente y el inicio del tratamiento con la medicacion del estudio el dia 1 del
ciclo 1.

. Enfermedad medible, definida como al menos una lesién ganglionar medible bidimensionalmente,
definida como >=1.5 cm en su mayor dimension, o al menos una lesién extranodal medible
bidimensionalmente, definida como >=1.0 cm en su mayor dimension.

. Los pacientes deben presentar al menos una lesién diana medible (>=1,5 cm) en su mayor dimension
en tomografia computarizada.

. Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 o 1 en los pacientes con LNH r/r
y 0-3 en los pacientes con LDCBG no tratado (y una puntuacion del IPI de 2-3).

. Esperanza de vida de 18 semanas.

. Los acontecimientos adversos (AA) resultantes del tratamiento previo para el cancer deben haber
remitido a grado <= 1.

. Funcion hepatica, hematologica y renal adecuada.

. Resultados negativos de serologia o de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para infeccién por
virus de hepatitis B (VHB) aguda o crénica y resultados negativos de las pruebas del virus de hepatitis
C y del virus de inmunodeficiencia humana.

. Para varones y mujeres, los requisitos relativos a las medidas anticonceptivas y la abstinencia sexual
estan destinados a impedir la exposicion del embrién al tratamiento del estudio. La fiabilidad de la
abstinencia sexual como requisito para la inclusion de pacientes varones y/o mujeres se debe valorar
en relacién con la duracién del estudio clinico y el estilo de vida preferido y habitual del participante. La
abstinencia periédica y la retirada no son métodos anticonceptivos aceptables.

. Para mujeres participantes:

. Una mujer sera elegible para participar en el estudio si no esta embarazada o en periodo de
lactancia y, o bien no es una mujer potencialmente fértil o si es potencialmente fértil debera
cumplir con las siguientes condiciones:

. Para mujeres potencialmente fértiles: comprometerse a practicar la abstinencia sexual o a usar
métodos anticonceptivos que tengan una tasa de fallos < 1% al afio, durante el periodo de
tratamiento y como minimo hasta 2 meses después de la administracion de la ultima dosis de
glofitamab o hasta 18 meses después de la Ultima dosis de rituximab/obinutuzumab/CHOP y
hasta 3 meses después de la Ultima dosis de tocilizumab y presentar un resultado negativo en la
prueba de embarazo (en sangre) realizada en los 7 dias previos a la administracion de la primera
dosis del tratamiento del estudio el dia 1 del ciclo 1.

. Para varones participantes:

. Durante el periodo de tratamiento y como minimo hasta 3 meses después de la administracion
de la Ultima dosis de obinutuzumab / rituximab / ciclofosfamida / doxorrubicina / prednisona; como
minimo 6 meses después de la Ultima dosis de vincristina obinutuzumab / rituximab / CHOP o
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hasta 2 meses después de la Ultima dosis de glofitamab y hasta 2 meses después de la ultima
dosis de tocilizumab deben comprometerse a:

. Practicar la abstinencia sexual o usar métodos anticonceptivos, tales como preservativos en
combinacién con un método anticonceptivo adicional que proporcionen conjuntamente una tasa
de fallos < 1% al afio, si su pareja es una mujer potencialmente fértil y abstenerse de donar
semen durante el tiempo especificado anteriormente. Los participantes que deseen preservar su
fertilidad deben considerar la opcién de conservar muestras de semen en un banco de esperma
antes de iniciar el tratamiento.

Exclusion Criteria:

. Pacientes con infeccién activa confirmada o reactivacion de una infeccion latente, ya sea bacteriana,
viral, micética, micobacteriana o causada por otros patdégenos o cualquier episodio importante de
infeccién que haya requerido hospitalizacidn o tratamiento con antibioticos intravenosos (IV) en
las 4 semanas previas al inicio del tratamiento del estudio. Nota: La exclusion de participantes con
infecciones por micobacterias debe confirmarse mediante radiografia de térax o TAC o en base a una
prueba de Quantiferon o Mantoux positiva.

. Tratamiento previo con agentes inmunoterapéuticos sistémicos.

. Antecedentes de AA inmunorrelacionados originados por el tratamiento, que estén asociados con
el tratamiento previo con agentes inmunoterapéuticos tales como AA de grado >=3, exceptuando
endocrinopatias de grado 3 tratadas con terapia de reemplazo y AA de grado 1-2 que no hayan
remitido al grado basal tras suspender el tratamiento.

. Contraindicaciones a cualquiera de los componentes individuales de la quimioterapia.

. Refractariedad documentada al tratamiento con obinutuzumab en monoterapia.

. Tratamiento con radioterapia estandar, cualquier agente de quimioterapia o con cualquier otro agente
antineoplasico en investigacion en las 4 semanas previas a la administracion de la infusion del
tratamiento del estudio del dia 1 del ciclo 1.

. Trasplante previo de 6rganos solidos o alogénico.

. Trasplante autologo de células madre en los 100 dias previos al dia 1 del ciclo 1.

. Tratamiento previo con terapia de células CAR-T en los 30 dias previos al tratamiento del estudio el
dia 1 del ciclo 1.

. Antecedentes de enfermedades autoinmunes, reacciones alérgicas severas o anafilacticas a un
tratamiento con anticuerpos monoclonales humanizados o murinos y leucoencefalopatia multifocal
progresiva confirmada.

. Linfoma del sistema nervioso central (SNC) en la actualidad o en el pasado.

. Uso continuado de corticosteroides, con dosis de prednisona >30 mg/dia o equivalente. En los
pacientes que reciban tratamiento con corticosteroides con dosis <= 30 mg/dia de prednisona o
equivalente, se debe documentar que la dosis se ha mantenido estable, como minimo, durante las 4
semanas previas al dia 1 del ciclo 1. Los pacientes podran haber recibido una pauta corta (<7 dias) de
corticosteroides sistémicos para el control de los sintomas relacionados con el linfoma.

. Los pacientes con linfoma folicular (LF) r/r no deben haber sido tratados previamente con una
antraciclina.

. Enfermedades del SNC en la actualidad o en el pasado, tales como ictus, epilepsia, vasculitis del SNC
o enfermedad neurodegenerativa.

. Evidencia de enfermedades concomitantes significativas no controladas que pudieran afectar al
cumplimiento con el protocolo o a la interpretacion de los resultados, incluyendo diabetes mellitus,
antecedentes de trastornos pulmonares relevantes y enfermedades autoinmunes confirmadas.

. Pacientes sometidos a un procedimiento de cirugia mayor o que hayan sufrido lesiones trauméaticas
significativas < 28 dias antes de la infusidn del tratamiento del estudio del dia 1 del ciclo 1 o que
previsiblemente requieran una intervencién de cirugia mayor durante el tratamiento del estudio.

. Pacientes con otras neoplasias invasivas que pudieran afectar al cumplimiento con el protocolo o a la
interpretacion de los resultados.

© 2022 F. Hoffmann-La Roche Ltd



ForPatients
by Roche

. Enfermedades cardiovasculares significativas o enfermedades pulmonares significativas.

. Fraccion de eyeccion ventricular izquierda <50%, definida en ventriculografia radioisotépica (MUGA);
se puede valorar en ecocardiograma si no se dispone de un estudio MUGA.

. Pacientes que han recibido una vacuna viva atenuada en las 4 semanas previas a la infusion del
tratamiento del estudio del dia 1 del ciclo 1 o que previsiblemente requieran dicha vacuna durante el
estudio. Se prohiben las vacunas vivas durante el estudio y hasta que las células B de los pacientes se
recuperen.

. Antecedentes de abuso de drogas o alcohol en los 12 meses previos al periodo de seleccion, de
acuerdo con el criterio del investigador.

. Cualquier otra enfermedad, trastorno metabdlico, hallazgo de la exploracion fisica o de las pruebas
de laboratorio clinico que proporcionen indicios razonables para sospechar la presencia de una
enfermedad o trastorno para los cuales estaria contraindicado el uso de un farmaco en investigacion.

. Los pacientes con neoplasias CD20-positivo distintas de LF r/r y LDCBG no tratado, quedan excluidos
de participar en el estudio.
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