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Una historia que no comenzé con una aprobacién

EL17 de septiembre de 2026 la Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos, FDA, aprobé
FAYUVI (rebisufligene etisparvovec-hopf) para el tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas de la
mucopolisacaridosis tipo IlIA (MPS 1lIA), conocida como sindrome de Sanfilippo tipo A, en pacientes
pediatricos con funcion neurodesarrollativa preservada. [1] [2]

Para una familia que vive con Sanfilippo, una noticia asi puede sentirse como un momento que divide la
historia en un antes y un después. Pero, si queremos entender realmente lo que significa, tenemos que mirar
mucho mas atras.

La historia de FAYUVI no comenzd el dia de su aprobacion. Comenzé con familias que recibieron un
diagnodstico que cambio sus vidas y que, frente a una enfermedad para la que no existia un tratamiento
modificador aprobado, decidieron buscar respuestas.

Como padre, y como cofundador y director de una organizaciéon que acompana a familias con Sanfilippo,
quiero contar esta historia desde ese lugar: reconociendo la cienciay sus protagonistas, pero sin olvidar nunca
alas familias y a los nifos que estan detrds de cada estudio, cada dato y cada avance.

Antes de 2010: una herramienta cientifica comenzaba a abrir una puerta

Antes de que existiera ABO-102, UX111 o FAYUVI, investigadores de Nationwide Children's Hospital ya
trabajaban en uno de los grandes problemas de la terapia génica: como llevar material genético hasta el
sistema nervioso.

En 2008, investigadores del Centro de Terapia Génica de Nationwide Children's Hospital publicaron resultados
sobre AAV9, un subtipo del virus adenoasociado utilizado como vehiculo para transportar genes. En modelos
animales, una sola administracion permitiéo que AAV9 alcanzara el sistema nervioso central. El hallazgo era
importante porque la barrera hematoencefalica dificulta la llegada de muchas terapias al cerebro. [3]

Todavia no estdbamos hablando de FAYUVI. Era una plataforma cientifica. Pero esa plataforma terminaria
siendo parte de la historia de Sanfilippo.

éQué es AAV9?

AAV9 significa virus adenoasociado serotipo 9. En terapia génica se utiliza como vector, es decir, como un
vehiculo biolégico para transportar material genético hasta determinadas células.

3 Bn Sanfilippo tipo A, las variantes patogénicas del gen SGSH producen una deficiencia de la enzima
«f“ sulfamidasa. FAYUVI utiliza un vector AAV9 modificado y no infeccioso para entregar una copia funcional de
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SGSH. El objetivo es que las células puedan producir la enzima que falta o es deficiente y procesar
adecuadamente el heparan sulfato que se acumula en la enfermedad. [2][4] &

Dicho de una manera sencilla: AAV9 es el vehiculo; SGSH es la informacion genética que se necesita entregaf,q»,? 3
y la terapia génica es la estrategia que busca recuperar una funcién que la enfermedad ha alterado. -

Las familias ya estaban alli

Mientras la ciencia avanzaba, también estaba ocurriendo algo muy importante fuera del laboratorio. Familias
afectadas por Sanfilippo comenzaron a organizarse y a financiar investigacion.

En 2011, Nationwide Children's Hospital informo que el trabajo de la investigadora Haiyan Fu en terapia génica
para MPS IlIB habia recibido apoyo de la comunidad de pacientes desde 2003 a través de Ben's Dream - The
Sanfilippo Research Foundation. La institucidon sefalé que ese apoyo habia sido critico mientras el equipo
buscaba financiacion del NIH. [5]

2010-2013: cuando las familias decidieron unirse

Muchas de las organizaciones que aparecen en esta historia nacieron de familias que tenian algo en comun:
un hijo con Sanfilippo. Esa experiencia llevd a padres y cuidadores a crear organizaciones para apoyar
investigacion y buscar una posibilidad terapéutica.

En 2013, Nationwide Children's Hospital documento que tres organizaciones dirigidas por padres —Sanfilippo
Research Foundation (Ben's Dream), Children's Medical Research Foundation (A Cure for Kirby) y Sanfilippo
Children's Research Foundation (A Life for Elisa)— habian colaborado desde 2010 y que juntas habian
aportado mas de 610.000 délares para avanzar la investigaciéon de terapia génica en Sanfilippo. Ese apoyo
ayudo al equipo de Nationwide a obtener dos subvenciones de los NIH por un total de 3,75 millones de dolares.
[6]

Para mi, este es uno de los puntos centrales de toda la historia. La unién de las familias no fue solamente una
expresion de solidaridad. Ayudé a crear las condiciones para que la investigaciéon pudiera avanzar.

Primero habia que conocer la enfermedad

En 2013, esas organizaciones financiaron con 550.000 délares un estudio de historia natural de Sanfilippo Ay
B. El objetivo era entender como evolucionaba la enfermedad sin tratamiento, establecer medidas de
resultado e identificar posibles participantes para futuros ensayos clinicos. [6]

En una enfermedad ultrarrara, esto es fundamental. Antes de intentar cambiar el curso de una enfermedad
hay que conocer co6mo se comporta cuando no existe esa intervencion.

Pero hay otra parte de esta historia que no quiero que se pierda. Detras de cada dato habia un nifo. Detréas de
cada evaluacion habia una familia.

Nationwide documentod incluso la experiencia de familias que debian viajar para participar en estudios y que
p.odlan tener que repetir evaluaciones en distintos proyectos. Por eso las organizaciones trabajaron para que
;62 datos de la historia natural estuvieran disponibles para otras instituciones calificadas. La intencion era

%" reducir la carga sobre las familias y acelerar la investigacion. [6]
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La historia natural convirtié experiencias individuales en conocimiento que podia compartirse y utilizarse Af%
cientificamente. En ese sentido, las familias no solamente ayudaron a financiar investigacion: ayudaron a ﬂ
construir una base de conocimiento sobre la enfermedad. %

De la investigacidn a una estrategia de terapia génica

Mientras se estudiaba la evolucion de Sanfilippo, los investigadores avanzaban en una estrategia de terapia
génica. El trabajo de Haiyan Fu y Douglas McCarty utilizaba las propiedades de AAV9 para intentar llevar una
copia funcional del gen terapéutico al sistema nervioso y a otros tejidos.

En 2013, Abeona Therapeutics se formé alrededor de tecnologias licenciadas de Nationwide Children's
Hospital para desarrollar terapias para Sanfilippo tipos Ay B. La propia compafia describié su creacién como
el resultado de una colaboracion entre Nationwide y multiples organizaciones internacionales de pacientes,
con el propédsito de reunir a grupos de pacientes, investigadores, médicos e inversionistas alrededor del
desarrollo de terapias. [7][8]

Abeona no fue el comienzo de la historia. Fue una nueva etapa. La investigacion académica comenzaba a
contar con una estructura empresarial capaz de llevar una tecnologia hacia el desarrollo clinico.

2014-2017: las familias siguieron financiando la investigacién

La participacion de las organizaciones no terminé cuando aparecié una compafia. Continué durante etapas
importantes del desarrollo.

En diciembre de 2014, Abeona anuncié una financiacion de 3,6 millones de ddlares liderada por fundaciones
para completar el desarrollo preclinico de terapias para Sanfilippo. Entre los participantes estuvieron
organizaciones de Estados Unidos, Espana, Suiza, México y Canada. [9]

En 2017, nueve organizaciones y fundaciones de Sanfilippo acordaron aportar aproximadamente 13,85
millones de délares en subvenciones para avanzar los programas ABO-102 para MPS IlIAy ABO-101 para MPS

[IB. [10]

2016: la investigacion llega a los primeros pacientes

El 17 de mayo de 2016, Abeona anuncié que el primer paciente habia sido incorporado al ensayo de fase 1/2
de ABO-102, una terapia génica AAV-SGSH para Sanfilippo tipo A, en Nationwide Children's Hospital. [11]

Aqui la historia cambia nuevamente. La terapia deja de ser solamente una posibilidad cientifica y empieza a
estudiarse en seres humanos.

Los pacientes y sus familias pasan a formar parte de una nueva etapa de conocimiento. Sus datos permiten
estudiar seguridad, actividad bioldgica y evolucién clinica. Y, como ocurre en toda investigaciéon clinica,
también ayudan a responder preguntas que todavia no tienen respuesta.

Dos caminos que no debemos confundir
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Urante estos afios se desarrollaron programas diferentes para Sanfilippo tipo A y tipo B. ABO-102
# correspondia a MPS 1lIAy ABO-101 a MPS llIB. El camino que conduce a FAYUVI es el de MPS llIA.
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El programa ABO-101 tuvo una evolucién diferente y fue discontinuado en 2022. [12]
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Esta parte también pertenece a la historia. La investigacién cientifica no es una linea recta. Se avanza, se
aprende, se toman decisiones y algunos caminos no llegan a convertirse en tratamientos.

2022: un nuevo capitulo con Ultragenyx 4

El 16 de mayo de 2022, Abeona y Ultragenyx celebraron un acuerdo de licencia exclusiva mundial para ABO-
102. Ultragenyx asumié la responsabilidad del programa y obtuvo los derechos exclusivos para desarrollar,
fabricary comercializar ABO-102 a nivel mundial. El programa pasé a denominarse UX111. [13][14]

Es importante decirlo con claridad: 2022 no fue el comienzo de la terapia. Para entonces ya existian afios de
investigacion, financiacién comunitaria, estudios de historia naturaly experiencia clinica con ABO-102.

2022-2026: de UX111 a la evaluacién regulatoria

Ultragenyx continud el desarrollo de UX111. La carta de aprobacion de la FDA de 2026 identifica como estudios
clinicos relacionados con la revision regulatoria los ensayos NCT02716246, NCT04360265y NCT04088734. La
solicitud de licencia biolégica fue recibida por la FDA el 18 de diciembre de 2024. [15]

17 de septiembre de 2026: FAYUVI

La FDA aprobd FAYUVI (rebisufligene etisparvovec-hopf) para el tratamiento de las manifestaciones
neurolégicas de MPS IlIA, Sanfilippo tipo A, en pacientes pediatricos con funcion neurodesarrollativa
preservada. [1][15]

La FDA describe FAYUVI como una terapia génica de una sola administracion intravenosa que utiliza un AAV9
modificado y no infeccioso para entregar una copia funcional de SGSH. [2][4]

El estudio clinico principal de eficacia cognitiva evalud pacientes de 2 a 5 afios y comparé sus cambios
cognitivos con una cohorte histérica no tratada. La FDA informd que los pacientes tratados mantuvieron o
mejoraron su funcién cognitiva frente a la evolucidon observada en el grupo historico. [2]

Aqui también debemos ser muy precisos. Cinco anos no debe entenderse como un limite automatico. La
indicacion aprobada se refiere a pacientes pediatricos con funcién neurodesarrollativa preservada. Ademas,
la evaluacion regulatoria incluyo estudios y pacientes fuera de la ventana principal del analisis cognitivo de 2
a5 anos. [4][15]

¢Qué significa esta aprobaciéon?

Significa que, para MPS lllIA, existe por primera vez una terapia génica aprobada por la FDA para las
manifestaciones neuroldgicas en la poblacion indicada. [1]

No significa que todas las personas con Sanfilippo puedan recibirla. No significa que Sanfilippo tipos B, Co D
tengan el mismo tratamiento. Y tampoco significa que la aprobacion estadounidense resuelva
automaticamente el acceso en otros paises.

i da autoridad sanitaria debe realizar sus propios procesos de evaluacion y autorizacion, y después vienen
0%, GG

,‘;Ia's decisiones y mecanismos de acceso de cada sistema de salud.

¥
# ¢ Para las familias, por eso, la aprobacion es un comienzo de una nueva etapa, no el final de la historia.
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Lo que esta historia nos deja

Como padre, hay una parte de esta historia que no puedo mirar solamente como una sucesion de fechas,
ensayosy cifras. &

E

Detras de cada estudio hubo familias. Algunas recaudaron dinero. Otras participaron en historia natural. Otras
viajaron durante horas para que sus hijos pudieran ser evaluados. Otras participaron en ensayos clinicos.
Muchas tuvieron que hacer todo esto mientras veian como avanzaba una enfermedad para la que todavia no
existia un tratamiento aprobado.

No todas llegaron a ver el resultado de aquello por lo que trabajaron.
Pero sus historias quedaron dentro de la investigacion.

Por eso creo que es importante contar esta parte de la historia. No para atribuir el desarrollo de FAYUVI a un
solo grupo. La ciencia fue construida por investigadores, instituciones y equipos clinicos; el desarrollo
terapéutico necesitd empresas; la evaluacion requirié autoridades regulatorias. Pero las familias y las
organizaciones de pacientes también tuvieron un papel documentado: ayudaron a financiar investigacion,
impulsaron estudios, facilitaron colaboraciény participaron en el proceso que permitié generar conocimiento.

Un legado para una préxima generacion

Han pasado muchos afios.

Han pasado familias. Han pasado hijos. Han pasado nifios y pacientes con Sanfilippo.
Algunas de esas familias todavia estan aqui. Otras han tenido que despedir a sus hijos.

Pero hubo algo que permanecio: el compromiso de un grupo de familias que decidié unirse y trabajar por un
legado que fuera mas alla de sus propias historias.

Muchos de los pacientes que estuvieron en el comienzo de este camino ya no estan con nosotros. Sin
embargo, sus vidas, sus historias y su participacion en la investigacion hicieron parte de un conocimiento que
permitio avanzar.

Cada paciente dejo algo. Cada familia dejo algo. Cada historia se convirtié en parte de un legado.
Ese legado pertenece también a los ninos que hoy viven con Sanfilippo y a las generaciones que vendran.

Una familia que participa en investigacion no solamente busca una respuesta para su hijo. También puede
estar ayudando a construir una respuesta para otro niio que todavia no conocemos.

Cada familia es un legado para una préxima generacion.

Por eso, cuando hablamos de FAYUVI, no hablamos solamente de una aprobacién. Hablamos de un camino
construido durante muchos afnos por familias, pacientes, investigadores, instituciones, organizaciones,
profesionales y companias que, en diferentes momentos, hicieron parte de esta historia.

_ﬁ.é; :aprobacién abre una nueva etapa. Todavia quedan preguntas, procesos de acceso, decisiones regulatorias

kO L, . T

£ éf,-‘;‘én cada pais y mucho por aprender. Pero hoy existe una nueva posibilidad para una enfermedad que durante

A AT

Iy A ~ . e
¥ & muchos afos no tuvo una terapia aprobada que buscara modificar su curso.
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Nota editorial

Este articulo distingue deliberadamente entre hechos documentados, contexto cientifico y reflexion personal. Las fechas, cifras,
nombres de estudios y alcance de la aprobacién se apoyan en documentos institucionales o primarios. La voz en primera
persona se utiliza solamente cuando expresa una reflexion desde la experiencia de un padre y dirigente de una organizacion de
P acientes; no se utiliza para atribuir a la Fundacién un papel que no le corresponde en el desarrollo cientifico o regulatorio.
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