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En el momento actual este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta indicacién, sin

perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusién.

indice

1.- Introduccién 1
2.- Datos sobre la autorizacién 2
3.- Discusién 3
4.- Conclusion 8
5.- Grupo de expertos 9
6.- Referencias 10

1.- Introduccion

La neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) es una alteracién genética rara, clinicamente heterogénea y de caracter autosémico
dominante, caracterizada por manifestaciones cutdneas, neuroldgicas, psiquiatricas, oftalmoldgicas, esqueléticas y
neoplasicas progresivas. La NF1 estad causada por mutaciones en el gen supresor tumoral NFT (17911.2), que codifica la
proteina supresora tumoral neurofibromina-1. La neurofibromina-1 es un regulador negativo de RAS, por lo que las
mutaciones con pérdida de funcién del gen NF1 (17q11.2) impiden su inactivacién y conducen a la activaciéon de la via
RAF-MEK-ERK (1).

La prevalencia de NF1 en poblacion pediatrica y adulta se estima entre 20-24 por 100.000 personas, mientras que las
estimaciones centradas Unicamente en poblacidn pediatrica o adolescentes se encuentran entre 18-34 por 100.000
personas. Aproximadamente la mitad de los casos de NF1 son de origen familiar, con una penetrancia del 100 %, y el

resto son resultado de mutaciones de novo (1).

La neurofibromina es una proteina activadora de la actividad GTPasa, que promueve la conversién de RAS activo (RAS-
GTP) a su forma inactiva (RAS-GDP), actuando como un regulador negativo de esta via. De este modo, inhibe la
sefalizacion RAS/MAPK, incluida la via RAF-MEK-ERK, implicada en procesos de crecimiento, proliferacion,
diferenciacién y apoptosis celular. En pacientes con NF1, esta via estd anormalmente activada, por lo que tienen mayor
riesgo de desarrollar todo tipo de tumores, si bien aquellos derivados del sistema nervioso son especialmente relevantes

por su alta frecuencia en esta poblacién (1-3).
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Los signos y sintomas de la NF1 son multiples, incluyendo el desarrollo de efélides en axilas e ingles, manchas en la piel
de color café con leche, nédulos de Lisch (hamartomas del iris), y patologia osteoarticular (displasias éseas o
pseudoartrosis). Los tumores benignos que se desarrollan con mas frecuencia son los gliomas de via 6ptica (se
presentan en el 15 % de los nifnos menores de 6 afios con NF1) y los neurofibromas plexiformes (NP) (aproximadamente
del 20 % al 50 % de los pacientes). Si bien los NP son benignos, estos son localmente agresivos y disminuyen
considerablemente la calidad de vida los pacientes. Aunque es poco frecuente (10 % de los casos), existe el riesgo de
transformacién maligna de los neurofibromas en tumores malignos de la vaina del nervio periférico (TMVNP). Otros
tumores menos frecuentes, que suelen ocurrir en la edad adulta, incluyen glioma de alto grado, cancer de mama,
leucemia, feocromocitoma y tumores del estroma gastrointestinal. También incluye alteraciones neurolégicas como

autismo, déficit de atencién e hiperactividad, retraso en la adquisicién del lenguaje o epilepsia (1,2,4,5).

Los neurofibromas son tumores de la vaina nerviosa histolégicamente benignos, que en general pueden agruparse en
neurofibromas cutaneos o NP. Los neurofibromas cutaneos se originan en las ramas nerviosas terminales de la piel, y
rara vez se desarrollan antes de la pubertad, mientras que los NP usualmente crecen a lo largo de nervios y plexos
grandes y estan presentes desde el nacimiento. Las manifestaciones de los NP varian y pueden ser evidentes a lo largo
de la vida del paciente, dado que los NP siguen creciendo incluso durante la etapa adulta y raramente se produce una
reduccion espontanea del volumen tumoral. Estos tumores, que suelen tener formas complejas y a menudo un gran
tamano, pueden desarrollarse a lo largo de los nervios en cualquier parte del cuerpo, incluyendo la érbita, cara,
extremidades superiores e inferiores, espalda, térax, abdomen, plexos braquial y/o lumbosacro. Estos pueden dar lugar
a sintomas clinicos como desfiguracion, disfuncién motora (debilidad y limitacién del rango de movimiento), dolor y

alteraciones neuroldgicas (1,6).

Los TMVNP pueden surgir a partir de NP preexistentes, y mientras que los TMVNP son raros en la poblacién general, se
estima que en pacientes con NF1 el riesgo a lo largo de la vida de desarrollar estos tumores esta entre el 8 % al 15,8 %. La
incidencia de TMVNP se estima que es de un 4,6 % en los pacientes con NF1 en comparacién con un 0,001 % en la

poblacién general ().

El manejo de la NF1 debe ser multidisciplinar, coordinando especialidades como pediatria, medicina interna,
oftalmologia, dermatologia, neurologia, neurocirugia, cirugia y oncologia. En concreto, los NP suelen tener indicacién
quirdrgica, aunque hasta en un 74 % de los casos no es posible una reseccion quirdrgica completa y es frecuente la
aparicion de secuelas funcionales secundarias, dado el crecimiento en relacién intima con estructuras anatémicas. En
ocasiones, las resecciones incompletas tienen riesgo de empeoramiento sintomatico o cambio en el ritmo del

crecimiento del NP (2,7-9).

Actualmente se dispone de dos medicamentos con indicacién autorizada en la Unién Europea (UE) para el tratamiento

de NF1 con NP: selumetinib y mirdametinib (Ver tabla 1).

2.- Datos sobre la autorizaciéon

En base al Reglamento (CE) N° 726/2004, la Comision Europea, con fecha 24/10/2025 ha adoptado una Decision para la
autorizacion de selumetinib (Koselugo®) en el tratamiento de pacientes adultos con neurofibromatosis de tipo 1
(NF1) que presenten neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e inoperables, reflejando las conclusiones
cientificas adoptadas por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA. Los datos de referencia para
la evaluacién de este IPT proceden de la Ficha Técnica (FT) y el Informe Publico Europeo de Evaluacion (EPAR) del

medicamento selumetinib (Koselugo®), publicados en la web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (1,10).

Selumetinib ha recibido una autorizacién de comercializacién condicional y ha sido designado como medicamento

huérfano en el tratamiento de la NF1.
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Selumetinib cuenta con autorizacién previa en el tratamiento de pacientes pediatricos de 3 afios en adelante con NF1
que presenten NP sintomaticos e inoperables. El Informe de Posicionamiento Terapéutico correspondiente a tal
indicacién se encuentra disponible en la pagina web de la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(2). Asimismo, selumetinib ha recibido una extensién de indicacién en el tratamiento de pacientes de 1afo a menos de
7 aflos de edad y en pacientes de mayor edad con dificultades para tragar. Esta extensiéon de indicacién Unicamente es
de aplicacién para la forma farmacéutica de granulado en capsulas para abrir. El presente Informe refleja Gnicamente

la evidencia en poblacién adulta.

3.- Discusion

Los datos de eficacia y seguridad de selumetinib para esta indicacién se fundamentan en los resultados del ensayo
clinico KOMET: ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, brazos paralelos y multicéntrico, que evaluda la eficacia,
seguridad y perfil farmacocinético de selumetinib en comparacién con placebo en pacientes adultos con NF1 que
presenten NP sintomaticos e inoperables. El estudio incluyd 145 pacientes, aleatorizados en una ratio 1:1 (71 pacientes en
el brazo selumetinib y 74 pacientes en el brazo placebo) para recibir dos veces al dia por via oral selumetinib 25 mg/m?
o placebo durante un total de 12 ciclos de 28 dias. Tras completar estos 12 ciclos de tratamiento, el estudio se abrié para
permitir el cruzamiento de los pacientes del brazo placebo al brazo selumetinib. Los pacientes continuaron el

tratamiento en este periodo abierto hasta la progresién de la enfermedad o la discontinuacion del tratamiento.

Con respecto a las caracteristicas basales y demograficas, a pesar de que en general estuvieron bien equilibradas entre
ambos brazos de tratamiento, se observaron diferencias en la mediana del volumen tumoral del NP objetivo (110,18 mL
en el brazo selumetinib vs 221,85 mL en el brazo placebo), la tasa de pacientes con desfiguracién asociada al NP objetivo

(32,4 % vs 23,0 %, respectivamente) y el porcentaje de pacientes con NP no objetivos (25,4 % vs 40,5 %, respectivamente).

La variable principal (tasa de respuesta objetiva [TRO]) se evalué al final del ciclo 16 a pesar de que el cruzamiento de los
pacientes del brazo placebo a selumetinib tuvo lugar en el ciclo 12, lo que podria dificultar la interpretacién de los
resultados. El titular de la autorizacién de comercializacién (TAC) justificd esta decision basdndose en que una respuesta
confirmada requeriria de una imagen por resonancia magnética (IRM) entre 3 a 6 meses después del inicio de la
respuesta, y que los pacientes del brazo placebo que hubieran tenido una primera respuesta tras el cruzamiento no

habrian podido tener una IRM confirmatoria entre los ciclos 12 y 16.

Los resultados de la variable principal (TRO), evaluados al final del ciclo 16 (4 ciclos después de finalizar el periodo
aleatorizado), fueron del 19,7 % (intervalo de confianza al 95 % [IC 95 %]: 11,2; 30,9) en el brazo selumetinib frente a un
5,4 % (IC 95 %:1,5; 13,3) en el brazo placebo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (valor p= 0,0112). Dentro
de los pacientes respondedores de ambos brazos, todos ellos tuvieron una respuesta parcial confirmada (es decir,
disminucién del volumen tumoral 220 % confirmado entre 3 a 6 meses después de la primera respuesta), y no se observé

ninguna respuesta completa.

Si bien la TRO en pacientes adultos tratados con selumetinib es numéricamente menor a la observada en pacientes
pediatricos tratados con el mismo farmaco en el ensayo de fase Il SPRINT (ensayo abierto de un solo brazo), los datos
de eficacia en pacientes adultos proceden de un estudio aleatorizado de fase lll, y este efecto fue estadisticamente
significativo frente a placebo. Si bien la reduccién del volumen tumoral podria asociarse a una mejora de los sintomas

y morbilidad de la enfermedad, se requiere de mayor evidencia que confirme este beneficio clinico.

La primera variable secundaria clave (cambio, en el ciclo 12, en la intensidad del dolor crénico en la zona objetivo en
pacientes con una puntuacion basal PAINS-pNF 23) mostré una media de minimos cuadrados de -2,0 en el brazo
selumetinib, vs -1,3 en el brazo placebo, resultando en una diferencia de medias de minimos cuadrados de -0,8 (IC 95 %:
-1,6; 0,1) a favor del brazo selumetinib, aunque no fue estadisticamente significativa (valor p= 0,070). Sin embargo, el

mayor aumento en el uso de medicacién para el dolor crénico en el brazo placebo en comparacién con el brazo
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selumetinib podria haber sesgado la interpretacién de los efectos del tratamiento sobre las puntuaciones de dolor

crénico.

La segunda variable secundaria clave (cambio con respecto al basal en la puntuacién de la escala de calidad de vida
para el NP en el ciclo 12) y las variables secundarias (cambios en el volumen del NP objetivo, duracion de la respuesta
[DR], tiempo hasta respuesta, entre otras) no fueron ajustadas por multiplicidad, por lo que los valores p asociados son
unicamente de caracter descriptivo. En general, las variables secundarias mostraron resultados numéricamente a favor
de selumetinib en comparacién con placebo; no obstante, estas diferencias fueron de magnitud limitada y no se ha

establecido su relevancia clinica.

A fecha final de corte de datos (cuando el Ultimo paciente alcanzé el dia 28 del ciclo 24), los pacientes habian estado
expuestos a selumetinib durante una mediana de aproximadamente 2 afos. En este andlisis, todos los pacientes que
tuvieron una respuesta confirmada en el analisis principal mantuvieron la respuesta durante 26 meses, y el 64,3 %
durante 212 meses, en comparacion con el 68,2 % y el 21,4 %, respectivamente, observados en el analisis principal. La

mediana de DR tampoco se alcanzé en el momento de este analisis.

EI 100 % de los pacientes del brazo selumetinib y el 91,9 % de los pacientes del brazo placebo notificaron al menos un
evento adverso (EA) durante el periodo aleatorizado. Los EA notificados con mayor frecuencia en el brazo selumetinib
fueron las alteraciones de la piel y tejido subcutaneo (90,1 % selumetinib vs 351 % placebo) y las alteraciones

gastrointestinales (74,6 % vs 43,2 %, respectivamente).

Durante el periodo con selumetinib, los EA relacionados con el tratamiento mas frecuentes fueron consistentes con los
EA relacionados con el tratamiento notificados durante el periodo aleatorizado, e incluyeron dermatitis acneiforme,
aumento en sangre de creatinfosfoquinasa y paroniquia. Un 8,5 % de los pacientes tratados con selumetinib discontinué

el tratamiento por EA posiblemente relacionados con el farmaco, respecto al 1,4 % en el brazo placebo.

Como EA de especial interés, en pacientes adultos destacan la toxicidad ocular, hepatotoxicidad, toxicidad muscular y
toxicidad cardiaca. Entre estos, los EA notificados con mayor frecuencia en el brazo selumetinib fueron el aumento de
la creatinfosfoquinasa, aumento de ALT y AST, edema periférico y disminucién en la fraccion de eyeccién. En general,
los EA de especial interés notificados en el estudio KOMET fueron consistentes con los observados en pacientes
pediatricos, asi como con los datos disponibles a través de la experiencia con este farmaco en el entorno de la practica

clinica habitual (11).

En conjunto, el tratamiento con selumetinib en adultos presenta un perfil de seguridad y tolerabilidad manejable. A
excepcion de los EA de estreiimiento y erupciones acneiformes, los cuales se notificaron en pacientes adultos, pero no
en pacientes pediatricos, los datos de seguridad globales son consistentes con el perfil de seguridad ya conocido en

pacientes pediatricos.

Como se introdujo previamente, el manejo de la NF1 debe ser multidisciplinar, coordinando especialidades como
pediatria, medicina interna, oftalmologia, dermatologia, neurologia, neurocirugia, cirugia y oncologia. Algunas guias
sugieren el uso de varias terapias fuera de indicacién, como carboplatino, vincristina, vinblastina, irinotecan y
bevacizumab para el glioma de la via éptica, ifosfamida para los TMVNP, o imatinib para tumores del estroma
gastrointestinal. Sin embargo, estos farmacos se dirigen al tratamiento de algunas neoplasias relacionadas con la NFly
no al tratamiento de los NP en si, y su uso se basa en evidencia incompleta. Con respecto a la radioterapia, la evidencia
sobre su uso se limita a estudios retrospectivos, y la principal preocupacién sobre su uso en NF1 con NP es el aumento
del riesgo basal de neoplasias inducidas por RT, asi como la degeneracién maligna de los NP en TMVNP. Para el
tratamiento de los sintomas dolorosos relacionados con el NP también se emplean farmacos analgésicos, incluyendo

opioides y antiepilépticos (4,12-15).
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Actualmente, mirdametinib también cuenta con indicaciéon autorizada en el tratamiento de la NF1 con NP.
Concretamente, estd indicado para el tratamiento de NP sintomaticos e inoperables en pacientes pediatricos a partir

de los 2 afios de edad y adultos con NF1 (16).

La eficacia y seguridad de mirdametinib se fundamenta en los resultados del ensayo clinico ReNeu, estudio de fase llb,
multicéntrico, abierto y de un solo brazo llevado a cabo en pacientes 22 afios con NP sintomaticos e inoperables con
NF1 que causan morbilidad significativa. Este estudio se compone de dos fases: una fase de tratamiento y una fase
opcional de seguimiento a largo plazo todavia en curso. Aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos en este
estudio eran adultos (58 pacientes). En estos pacientes adultos, la mediana de edad era de 34,5 ainos (intervalo: 18 a 69
anos); el 85 % eran de raza blanca, el 64 % eran mujeresy el 3,4 % tenian mas de 65 afios. Aproximadamente la mitad de
los pacientes (53 %) tenian un NP progresivo en el momento de entrar en el estudio, el 48 % tenian un tumor en la
cabeza y el cuello, y el 69 % se habian sometido a una cirugia previa. Todos los pacientes presentaban afectaciones
significativas. Las afectaciones notificadas con mayor frecuencia fueron dolor (90 %), desfiguracién o deformidad

importante (52 %) y disfuncién motora (40 %).

La variable principal fue la TRO confirmada, evaluada tras 24 ciclos de tratamiento (ciclos de 28 dias) y definida como el
porcentaje de pacientes con respuesta completa (desaparicion del NP diana) o respuesta parcial confirmada (reduccién
220 % del volumen del NP confirmada en evaluaciones tumorales consecutivas realizadas aproximadamente cada
cuatro ciclos en un plazo de 2 a 6 meses durante la fase de tratamiento de 24 ciclos). La TRO se evalud por separado
para cada cohorte de edad, y en el caso de los pacientes adultos, la TRO fue del 41,4 % (IC 95 %: 28,6; 55,1), siendo todas
ellas respuestas parciales confirmadas, y ninguna respuesta completa. Tras 9 meses de seguimiento adicional, una
actualizacion de los datos incluyd 3 respuestas parciales confirmadas adicionales, de forma que la TRO fue del 46,6 %
(IC 95%: 33,3; 60,1). En tal fecha, el 88 % y el 50 % de los pacientes adultos mostraron una DR 212 meses y 224 meses,

respectivamente, y no se alcanzé la mediana de la DR (16,17).

Todos los pacientes adultos incluidos en el estudio notificaron al menos un EA, y el 98 % notificaron EA relacionados con
el tratamiento, de los cuales un 14,7 % fueron de grado 23. Los EA relacionados con el tratamiento notificados con mayor
frecuencia fueron dermatitis acneiforme, diarrea, nauseas, vomitos y fatiga. Como EA de especial interés destacan la

toxicidad ocular y la toxicidad cardiaca (17,18).

A fecha de redaccion de este Informe no se dispone de comparaciones directas o indirectas entre selumetinib y
mirdametinib. Asimismo, los disefios de ambos estudios difieren en gran medida (los datos de eficacia y seguridad de
selumetinib en pacientes adultos proceden de un estudio controlado con placebo de fase Ill, mientras que los datos de
mirdametinib en adultos proceden de un estudio no controlado de fase llb; diferencias en el momento de evaluacién
de la variable principal; diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes adultos incluidos en ambos estudios;
y diferencias en las definiciones de las variables), lo que imposibilita llevar a cabo comparaciones indirectas entre ambos
estudios de calidad suficiente como para poder ser consideradas. No obstante, se debe tener en cuenta que se dispone
de un mayor nivel de evidencia sobre la eficacia y seguridad de selumetinib en pacientes adultos, ya que esta procede

de un estudio aleatorizado y controlado de fase Ill.

Con respecto al perfil de seguridad, ambos farmacos pertenecen a los inhibidores de la proteina cinasa activada por
mitégenos (MEK), presentando perfiles de seguridad cualitativamente similares. A su vez, actualmente se dispone de
informacién limitada sobre los posibles efectos secundarios a largo plazo o de aparicién tardia de los inhibidores MEK,
la 6ptima duracién del tratamiento y su beneficio a largo plazo (18,19). A pesar de esto, selumetinib dispone de evidencia
a mayor largo plazo en el contexto del ensayo clinico SPRINT en pacientes pediatricos, asi como evidencia en practica

clinica, aunque mayoritariamente en pacientes pediatricos (11,20,21).

Por dltimo, ambos farmacos disponen de formas farmacéuticas autorizadas para pacientes con problemas de
deglucién: en el caso de selumetinib, en forma de granulado en capsula para abrir para pacientes de 1 a <7 afios y

pacientes de mayor edad con dificultades para tragar; y en el caso de mirdametinib, se dispone de comprimidos
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dispersables en agua para pacientes pediatricos de 2 a <6 afios de edad y pacientes que no pueden tragar capsulas

enteras (10,16).
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Tabla 1. Comparadores clinicamente relevantes.

Nombre

Presentacion

Posologiay via de administraciéon

agencia espanola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Koselugo® (selumetinib)(10)

Cépsulas duras 10y 25 mg y granulado
en capsula para abrir 5y 7,5 mg

25 mg/m? de superficie corporal (SC), por
via oral dos veces al dia
(aproximadamente cada 12 horas).

La dosis se individualiza en funcién de la
SC (mg/m?) y se redondea a la dosis de 5
mg o 10 mg mas préxima posible (hasta
una dosis Unica maxima de 50 mg, dos
veces al dia). Se pueden combinar
diferentes concentraciones de capsulas
de selumetinib para alcanzar la dosis
deseada.

El tratamiento con selumetinib se debe
continuar mientras se observe beneficio
clinico o hasta la progresion de los NP o

la aparicion de toxicidad inaceptable.

Ezmekly® (mirdametinib)(16)

Cépsulas duras 1y 2 mg y comprimidos
dispersables 1 mg

2 mg/m? de SC, dos veces al dia
(aproximadamente cada 12 horas) por via
oral durante los primeros 21 dias de cada
ciclo de 28 dias. La dosis méaxima es de 4

mg dos veces al dia.

El tratamiento con mirdametinib debe
continuar hasta la progresion de los NP o
el desarrollo de una toxicidad inaceptable.

Indicacion aprobada
en FT

Si. Indicado para el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos a partir de
3 afios con NF1 que presenten NP
sintomaticos e inoperables.

Si. Indicado para el tratamiento de NP
sintomaticos e inoperables en pacientes
pediatricos a partir de los 2 afios de edad

y adultos con NF1

Caracteristicas diferenciales

Selumetinib cuenta con indicacion en
pacientes de 1 a <7 afios y pacientes de
mayor edad con dificultades para tragar
con NF1 que presenten NP sintomaticos
e inoperables. Esta indicacion solo aplica
a la forma farmacéutica de granulado en

capsula para abrir.

Para los pacientes pediatricos de 2 a <6
afios de edad y los pacientes que no
pueden tragar capsulas enteras,
mirdametinib también estéa disponible en
forma de comprimidos dispersables de 1
mg que pueden dispersarse en agua.
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4.- Conclusién

Selumetinib ha recibido autorizacidn para el tratamiento de pacientes adultos con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) que
presenten neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e inoperables. Los resultados de eficacia y seguridad de
selumetinib en esta indicacién se fundamentan en los resultados del ensayo clinico KOMET, estudio de fase 3,
aleatorizado, doble ciego, brazos paralelos y multicéntrico, que evaluda la eficacia, seguridad y perfil farmacocinético de

selumetinib en comparacién con placebo en pacientes adultos con NF1 que presenten NP sintomaticos e inoperables.

La TRO, evaluada como variable principal, fue del 19,7 % en el brazo selumetinib frente a un 5,4 % en el brazo placebo,
todas ellas siendo respuestas parciales confirmadas y ninguna respuesta completa. Esta diferencia fue estadisticamente

significativa (p=0,0112) y no se alcanzé la mediana de DR.

Los EA notificados con mayor frecuencia en el brazo selumetinib fueron las alteraciones de la piel y tejido subcutaneo y
las alteraciones gastrointestinales. Como EA de especial interés, destacan la toxicidad ocular, hepatotoxicidad, toxicidad
muscular y toxicidad cardiaca, siendo el aumento de la creatinfosfoquinasa, aumento de ALT y AST, edema periféricoy
disminucién en la fraccidon de eyeccion los EA notificados con mayor frecuencia en el brazo selumetinib. En conjunto, el
tratamiento con selumetinib en adultos presenta un perfil de seguridad y tolerabilidad manejable y consistente con el
perfil ya conocido en pacientes pediatricos, a excepcion de los EA de estrefimiento y erupciones acneiformes, que se

notificaron en pacientes adultos, pero no en pacientes pediatricos.

Actualmente mirdametinib también cuenta con indicacién autorizada para el tratamiento de NP sintomaticos e
inoperables en pacientes adultos con NF1. No se dispone de datos comparativos directos e indirectos que permitan

establecer la superioridad o inferioridad de selumetinib frente a mirdametinib.

Actualmente se dispone de informacién limitada sobre los posibles efectos secundarios a largo plazo o de aparicién
tardia de los inhibidores MEK, la 6ptima duracién del tratamiento y su beneficio a largo plazo, de forma que se necesitan

datos adicionales sobre su eficacia y seguridad a mayor largo plazo en pacientes adultos.

Teniendo estos datos en cuenta, selumetinib y mirdametinib se consideran opciones de tratamiento para pacientes
adultos con NF1 que presenten NP sintomaticos e inoperables, si bien se dispone de un mayor nivel de evidencia sobre
la eficacia y seguridad de selumetinib en pacientes adultos al proceder de un estudio aleatorizado y controlado de fase
1.



% _: MINISTERIO A
DE SANIDAD m

“ S

2 =
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