IMPLANTACION DE UN NUEVO LABORATORIO DE I+D
PARA INMUNOTERAPIA DE ENFERMEDADES
ALERGICAS
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Una empresa farmacéutica internacional de innovacion
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Anténio Emilio  Luis BIAL compra mercados Anténio a la empresa
PORTELA PORTELA Aristegui en || Licencia de ESLI  europeos PORTELA japonesa ONO
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Established
Capital

Head Office
Manufacturing Plant and R&D Units

Companies

Employees
Revenue 2014
Annual R&D investment
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€ 50 million

100% private

Porto

Porto

Bilbao

Bial

Bial OTC

Bial-Aristegui

Bialfar

Bialport

InterBial

MediBial

Bial (Spain)

Bial-Aristegui (Spain)
Bialfar (Spain)

Bial (Italy)

Novipharma (Switzerland)
Bial-Afrique Francophone (lvory Cost)
Bial-América Latina (Panama)
Bial-Angola (Angola)
Medimport (Mozambique)
881

> (1 200 million

> £ 40 million
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GRUPO BIAL

AMERICA

A Costa Rica
E Cuba

El Salvador

Ecuador

Guatemala

Haiti

Honduras

Nicaragua

Panama

Republica Dominicana
E Venezuela

> >» >» >» >

> O >

O Empresa propria
A Promocién propria
{ Licenciado

E Exportacion

PRESENCA GLAOBAL

BIAL esta presente en mas de 50 paises.

EUROPA

A Albania

1 Alemania

1 Austria

A Chipre

9 Dinamarca
1 Eslovaquia
O Espaia

1 Finlandia

1 Francia

1 Grecia

1 Irlanda

1 Islandia

O ltalia

A Malta

1 Noruega

O Portugal

9 Reino Unido
1 Rep. Checa
1 Suecia
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AFRICA

Angola

Benin
Burkina-Faso
Cabo verde
Camerun

Chad

Congo Brazzaville
Costa del Marfil
Gabon

Guiné Conakry
Islas Mauricio
Madagascar
Mali

Mauritania
Mozambique
Niger

ASIA y MEDIO ORIENTE

E Hong-Kong
A Libano
E Macao

Republica Centro Africana
Republica Democratica del Congo

Senegal
Togo
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GRUPO BIAL
MERQAIDO
Portugal
Top 10 de las Empresas Farmacéuticas
Ventas M€ Cuota de Mercado
(ene.14 - dec.14) (%)
1. Merck Sharp Dohme 114 6.3
. Novartis 93 5.0
. IBiad 81 4.5
. Pfizer 80 4.5
. AstraZeneca 75 4.2
. Bayer 60 3.4
. Servier 59 3.2
. Sanofi o7 3.2
9. Boehringer Ingelheim 56 3.1
10. GlaxoSmithKline 50 2.8

Fuente: IMS
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1+D

La mision BIAL: Procurar nuevas soluciones terapéuticas

Enfermedades neurologicas

Porto

Enfermedades
cardiovasculares

Zamudio (Bizkaia)
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BIAL INDUSTRIAL FARMACEUTICA, S.A. 0=t

Instalaciones BIAL - Espafna

Parque Cientifico y Tecnologico de Bizkaia, Edif. 401 Zamudio (Bizkaia)
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BIAL INDUSTRIAL FARMACEUTICA, S.A. Bl

EMQIUGCION

Su origen data del afno 1941, como Laboratorios del Doctor Aristegui A
Fabricante de un amplio Vademécum de especialidades farmacéuticas
(Brocosolvente, Eupeptina, Cicatral, Grietalgen, € ).

En 1984, el laboratorio pasé a denominarse IFIDESA-Aristegui A Pasando a
desarrollar una nueva linea de productos de inmunoterapia (vacunas y diagnosticos
para alergias).

En Abril de 1998, el capital social de la empresa fue adquirido por el Grupo BIAL,
Inmerso éste en un importante proceso de internacionalizacion. v

Fue entonces cuando la empresa se registro como -

BIAL INDUSTRIAL FARMACEUTICA, S.A. (Bial-Aristegui).

I Bfell-aristecur

En 1999, BIAL INDUSTRIAL FARMACEUTICA, S.A. (Bial-Aristegui) experimenta
una reorganizacion, especializandose en la produccion e investigacion de
medicamentos inmunoldgicos. Y actualmente en Espafa también se
comercializa especialidades farmacéuticas de la Compaiiia, en diversas areas.
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BIAL INDUSTRIAL FARMACEUTICA, S.A. 0=t

INVESTIGACION, DESARROLLO
y PRODUCCION

- Diagndsticos, &
¢ !Droductos bl_0|09|005 de vacunas bacterianas y vacunas de
Inmunoterapia inmunoterapia (Allergovac).

Kardiovascular (HiperteneN), antiulceroﬁ

(OmpranytN), antihistaminicos (RinialerN),
antibioticos (CiflotN), respiratorio (OlfexN),
antiinflamatorios (Zenavan, Quiralam,

COMERCIALIZACION Quirgel), antiepilépticos (Zebinix),

antagonistas del calcio (BarnixN, Doclis),
¢ Productos de prescripcién en complementos de yodo (Natifar, Natimed,

diversas areas Yodafar), productos ginecolégicos (Ailyn,
Malena, Misofar), anti hipertensivo
(Regulaten), é
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BIAL INDUSTRIAL FARMACEUTICA, S.A. 0=t
MERCAD® DIE INMONEXPERAPIA

2014 global sales = U 813m

ALK-Abello and Stallergenes are the market leaders with a combined 65% market share

% @ﬁ@:‘ﬂ

€14, 2%

€257, 33%

SALK

Q Laboratorios LETI € 34, 4%

Allergopharma ﬂ €46, e%\

€46, 6%_»/

@%@gmmd (/) STALLERGENES

€245, 31%

Source: company reported sales and market estimates provided in annual reports
ALK: immunotherapy comprises 85% of total Group turnover; BIAL: immunotherapy comprises 10% of total Group tumover;, Laboratorios LETI: immunotherapy comprises 50% of total Group tumover of €76m in 2010;
Allergopharma sales estimated
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BIAL INDUSTRIAL FARMACEUTICA, S.A. 0=t
MERCAD® DERBRODUEDOSRPE PRESARIPCION

OROEN MES MOMTH ACUMUL ADD CUM. WLTIMOS 12 MESES 12 MONTHS TO DATE
RAMKINGS L& BORA TOR1DS ND
VELOAES = VELORES B VELDRES = £ % | weLoRes
12M A CUMME S M MUFATTURERS P ROD |waLwES % % VB LUES % % VALWES 1 % |EwoL [M.P.|DIR | valuES
Me TouM o 12M.% + 000 + 000 + 000 5+ 000
MERCADD TOTAL Fha, 061 100 | 0.3 6528, 033 100 o Broz,. 784 100 | 0.1 1.3 G0 998,028
1 1| 1| sesoFI-svEsTIS 1| 3k,g00| G.70|-0.7 ra, el G.gel z.3 Gy, o8 G.pa) 3.4 103 ol o.1 Gpa,oz3
q 3| zerrizes 52| 30,980 b.1pfes.s 284, B38| &, 38f-z20.8 bob G164 &.65F15.4 85 ol z.3 47,359
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21. 83
g & sEwovertis 75| zh.vke| 3.sz[-r.3 zab, 108 3.59( 8.0 5,312 3.63) 6.4 33 o| 0.2 363,277
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8 eestEve 1hb | zh,904) 3,35 -3.1 218, 6z 3.35 6.1 zan, 77zl 3.36)-6.d 98| 0.7 9.8 33k,039
4 3] 10RJANSSEN CILAG zz| zz,535| 3.e5[-7.3 205,832 3.15 -5.1 277,759 3.19)-5.8 9k 0.6 e.3 318,627
19 10|  GSPEEOEHAINGER IMG ESP 28| z3,op0| 3.10] 3.7 zo3, ek 3.1 1.3 270,865 3,11 -1, 98| 0.9 o1 I3
3R, &g
1 11 1 Ll sa: 17| 170363 zaaabs.e 162, 453 z.43( -8.8 221,681 2.55| 6.4 33 o| 0.3 255,174
12 12| 11EFERRER 150 17,562 2,38 2.1 152, 818 2.3k 0.4 zo1 86z z.32|-z.4 37| 0.3 7.5 2:;v.pie
13 16 ThFELMIRALL 5.8, 54| 16,518 z.z2[10.8 Thb, 877 z.z2f10.5 196,378 z.zafto. 4 89 ol 1z.7 zz3.s5:
TH 13 13PEESTELLAS PHARMSA zz| 16,710 z.zs| 7.7 Thb, 102 2.2 7.7 193,930 z.23| 8.q4 108 1.8 0.1 222,643
18 TE TEFMENARINI G| 18,373 z.ze| 5.3 136,563 z.oea| 7. 178,962 z.06) 7.1 107 0 205,304
3,88
14 18 18 MOVD MORDISK PHARM 15| 1h.bzk| 1.97] 0.2 131,938 z.ez[ 1.3 175,803 z.02| 2. 102 ol o.1 ze1,9711
17 18 13PERYER 73| 1k hzol 1.9k 1.3 127,535 1.95) -6.1 169,799 1.8 -8 @z| 1.9 &.0 1Es.070
T8 17 14PEETADE 165 15,371 2.07] 6.9 128,785 1.97( 16,4 167,587 1.83[1z.8 113 2.8 9.3 18z.193
1413 17HORMON 189 14,882 z.00[13.0 121,583 1.86(12.0 157,126 1,81 9.4 1098 0.5[16.2 180,07k
o zo| ZOPEERN PHARML 18z vw,zas| t.azl1z.3 Tzo, 325 1.85(15.2 154,556 1.Bo[ 13 0 vk b1 2.8 vpaL G
59,33
21 21 21EROvI 25| 1z,288 1.45] 8.4 108,120 1.88) b.3 Thb,zhol 1,65 .8 1ok 5.2[ 0.2 165,54k
72 22| 23| GRUMENTHAL PHARMS g te.8r9 1,68 175 93,106) 1,63 15.2 121,589 1.60) 16,8 114 o| o.4 133,385
23 23| ZZESAMDOZ FARMACEWTIC 166 11,618 1,56 -3.4 91,616 1.40] 5.8 120,760l 1.3 7.q vop| 1.1 7.8 138,673
I 2kl 25HUCH PHARMA SA 23 3.772] 1.3z 1 B&, gz5| 1,33 5.3 115,073 1.3z &.9 105 of 0.3 13z.10h
ry 25| zhjFacs L8 3,088 1.32] 6.3 gr,ab3| 1.z 7.9 1o, 7060 1.z6| p.d 0| o.1|z8.p 1z3.ezz
T
z§ 26| ZFETEVE GEMERICOS ESP 188 g.270| 1.z8)-7.7 7B,93z] 1.21feb.d 107,331 v.eapzaalo p| t.p[8.8 123,653
23 27| ZEPERATICPHA AW 150 3,602 1.29-8.4& 72,153 1.11F25.7 100,226 1.15(22.4 78| 1.0{z0.0 115,790
z8 2B 3I0FLUMDEECK 10 7.287 o.98f-0.7 i, Bag| o.a9) 0.2 Bb 487 0,99 -0.9 93 ] 99,334
294 29| ZBFMYLAN EPD 28 7.564 1.02] .0 G, 155 0.98 2.3 B&,199) 0,98 3.3 10k o 2.4 98,115
39 30| ZOFITALFARMADD a 7,310 Bl ze.6 bz, z93| 0.9 16,8 B1 k30| o.a6) 16 114 of 1.8 83,655
71,70
31 31 3zpkRks 53 5,254 0.86[-3.0 s9,3zz| 0,91 9.8 Bo,hoo| o.9z[17.o 117 22| o 3z
38 32| IIPEMYLAN PHARMACEWTIC 161 5,813 0.9z -3.8 57,860 0.89) -0.3 76,177 o.88 =11 99| 3.3|16.2 87,485
33 33 3bpMEDA 7 5,604 0,78 6.1 52,202| 0.80 -7.k 69,601 o.80) =201 93] o7 0.9 79,946
W 36| ISPCHIES] ESPANA 23 5,363 o.pzf 1.2 sg, 253 0,77 G.o 66,594 0.77] Lo 105 of 3.8 76, LEL
38 35| 33| DALICHI SRMEYD ESP 1 5,013 w72 2.7 Lo, bbs] 0.8 8.3 gs k3| 0.8 6.9 107 o| #.3  r5.097
75,82
3§ 63 IIPEOTIUEL PHARMACEUT b b, 783 o.86f-26.0 Lo, 115 0.61F28.2 59,656 0.59[19.8 81| 10.8 59,135
37 35 G5 SERVIER 5L EGPAMA 1 L,528 0.52[-8.8 43,532] 0.5 -9.1 57,385 0.56F11.8 88 0 55,855
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39 38 bojeLooN 1HERHIS 21 Gopasl o.se| 1.7 Lz, 985 0.44 ] 56,836| 0.65| 0.2 100l 0.5 0.1 65,219
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by b2 L1SGEQRD PHARMAE 5.4 - 12 bopsa| o.sk|z3.s Lo, zoz| 0.6z 1341 52,007 o.50[16.8 117 9.6 0.1 59,555
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Asthma and allergies
strike 1 out of 4 Americans

Million
People

Asthma
&

Allergies

2

- Diabetes
AATOnary T A European
I re | Alzheimer's Stroke Heart Cancer Declaration on
Parkinson's || A/<EIMErs
- Disease Immunotherapy

* Annusl U5, Prevalence Stafiztics for Chronic Dizeszes

La alergia es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes
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First exposure: You build antibodies that will recognize the allergen in the future.

Antibodies are meant to
fight off dangerous bac
tena but instead they
react to a harmless
allergen like pollen

IgE antibodies

Next exposure: Your antibodies recognize the allergen and trigger an allergic response.

Histamine .
Leukotrienes Sneezing
Prostaglandin D2 — Runny nose

Inflammation

INVESTIN
SPAIN

L5

I Bfe(l- arisTEGUI


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=NJmJvUhrCjH-fM&tbnid=rt8HisOuRkstsM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.bial-aristegui.com%2Fes%2F&ei=DuOOU4vgCenG0QWohYHICA&bvm=bv.68235269,d.d2k&psig=AFQjCNGcqiP1IypKAy4Vw5wnaLB_cOZ1xg&ust=1401959483574285
http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=NJmJvUhrCjH-fM&tbnid=rt8HisOuRkstsM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.bial-aristegui.com%2Fes%2F&ei=DuOOU4vgCenG0QWohYHICA&bvm=bv.68235269,d.d2k&psig=AFQjCNGcqiP1IypKAy4Vw5wnaLB_cOZ1xg&ust=1401959483574285

ACTIVIDAD L

F Bfe(l- arisTEGUI

:COMO COMBATIR LA ALERGIA?
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Immunotherapy (high-dose allergen)

Natural exposure (low-dose allergen)

Dendritic cells o €Y —IgE
(under skin or % ¥ Y
oral mucosa) Y "*~igaa
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Allergen-specific
IgG, 19Gs and IgA.
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IgG4/lgA2 competes with IgE for
allergenl binding

Ag 2, IgE )
Dendritic cells g 244" é_{% —

(nasal mucosa)

Basophil Mast cell

A Plasma cell
e

Allergen specific IgE

{-)

1

Matsuoka T. et al. Allergology

! International. 2013;62:403-413

DEFINICION: La inmunoterapia con alérgenos se define como la administracion repetida de alérgenos especificos a pacientes con enfermedades mediadas por IgE y con el prop6sito de dar
proteccion contra los sintomas alérgicos y las reacciones inflamatorias asociadas a la exposicion con estos alérgenos.
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Alergia al &caro del polvo
domestico
(Dermatophagoides pteronyssinus)

[ MAS DE 44 MILLONES DE l

PERSONAS
. ,§ ‘
y f"’ h
Alérgenos naturales Alérgenos recombinantes
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La realizacion del proyecto de investigacion y desarrollo conlleva un
incremento de la plantilla asi como la necesidad de un nuevo laboratorio de
1+D que cumpla con unos estandares de calidad adecuados a los mas altos

niveles de exigencia en la industria farmaceéutica a nivel internacional.

Gastos de puesta en marcha 66 354.05

Inversiones en terrenos y 51214.00

edificios

Inversionesen aparatos y 65 274.41
equipos

Consumade materiales 27 306.87
Gastos de personal propio 105 254.88
Subcontrataciones 129 359.51
Gastos generales 21 644.45
Total 571 664.04
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Solicitud FONDO TECNOLOGICO
Convocatoria 2/2010

PROYECTO DE I+D

INVESTIGACION Y DESARROLLO DE UNA NUEVA VACUNA BASADA EN
TECNOLOGIA RECOMBINANTE PARA TRATAR LA ALERGIA A LOS ACAROS
DEL POLVO DOMESTICO

>

PROYECTO DE INVERSION

DISENO, CONSTRUCCION Y PUESTA A PUNTO DE UNA NUEVA INFRAESTRUCTURA BAJO
LAS NORMAS DE CORRECTA FABRICACION (cGMP) para el desarrollo y produccion vacunas
alergénicas, vacunas inactivas, vacunas recombinantes y productos biotecnoldgicos para
diagndstico in vitro y control

INMUNOTERAPIA DE ENFERMEDADES ALERGICAS

| IMPLANTACION DE UN NUEVO LABORATORIO DE I+D PARA
Presupuesto proyecto: 571 664.04 U

Subvenciéon a fondo perdida concedida: 184 950.00 U
Fondo Tecnoldgico 2/2010 - 8
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PROYECTO DE I+D

INVESTIGACION Y DESARROLLO DE UNA NUEVA VACUNA BASADA EN
TECNOLOGIA RECOMBINANTE PARA TRATAR LA ALERGIA A LOS ACAROS
DEL POLVO DOMESTICO [

MAS DE 44 MILLONES DE PERSONAS ]

\
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4 ) R
» *.‘ K\/acunas que contienen moléculas proteicas puras y\

2 definidas, altamente reproducible y en las que,

’QOOQQ

e
LY . . ., L. . .
vIss mediante ingenieria genética, se pueden inducir
|NMUN|@]=|EERVNR|A cambios que mejoren su tolerancia y eficacia, en

definitiva, se asemejan mas a un farmaco

Alérgenos recombinantes convencional, pero con posibilidades curativas
\(inmunomoduladoras) y no solo sintomaticas. J
NS J
NOVEDADES!!!

C A dia de hoy no existe ninguna vacuna de alérgenos recombinantes registrada, por lo que el dossier de
calidad de nuestra vacuna deberd plantear un conjunto pionero de técnicas fisicoquimicas de analisis del
producto que podra ser tomado como referencia.

C Los alérgenos hibridos presentan la ventaja de sdOlo tener que registrar una molécula aunque ésta pueda
cubrir mayor espectro de alérgenos sensibilizantes, mientras que en una vacuna de alérgenos naturales es dificil
conseguir una mezcla definida y reproducible de alérgenos proteicos.

C Mayor eficacia terapéuticay seguridad.

FEDER o o /ESTIN
Fondo Europence i == = lc — X SPAIN
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PROYECTO DE I+D

TECNOLOGIA RECOMBINANTE PARA TRATAR LA ALERGIA A LOS ACAROS

DEL POLVO DOMESTICO [ MAS DE 44 MILLONES DE PERSONAS ]

INVESTIGACION Y DESARROLLO DE UNA NUEVA VACUNA BASADA EN ‘

a 4-’, )
*.‘ K\/acunas gue contienen moléculas proteicas puras y\
definidas, altamente reproducible y en las que,
mediante ingenieria _genética, se pueden inducir

|NMUN@T-|EERVN@|A cambios que mejoren su tolerancia y eficacia, en

definitiva, se asemejan mas a un farmaco

Alérgenos recombinantes convencional, pero con posibilidades curativas
(inmunomoduladoras) y no solo sintomaticas.

SIEPERERSIL.GUEé é é é

C Crear nuevos productos, no existentes en el mercado.

C Crear patentes.

C Incrementar el empleo.

C Obtener un salto tecnologico cualitativo muy importante.

C Mejorar el posicionamiento de la empresa.

C Expansion del mercado de vacunas antialérgicas a nivel internacional.
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PROYECTO DE |+D

ALCANEE

HIBRIDOS HIPOALERGENICOS

x Desestabiliza la estructura tridimensional de las proteinas.
x Mayor inmunogenicidad.
x Simplificacion de registro.
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PROYECTO DE |+D

ALCANEE
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C Obtencidén de molécula candidata con potencial para inmunoterapia.

ﬂProtel’nas hibridas hipoalergénicas de los alérgenos mayoritarios\
de &caros pertenecientes a los grupos 1 y 2 dtiles para el
tratamiento de alergias".

J. A. Asturias, I. Ibarrola Lépez de Davalillo, M2 Carmen Arilla Rodriguez,
A. Martinez.

Autorizaciéon: NA200800827

N J

Otros resultados:

C Creacion de 52 nuevos empleos directos como consecuencia del propio proyecto.
C Creacion de 23 nuevos empleos indirectos.

C Formar a 4 personas en el afio, con la suficiente calificacion para trabajar en estas
tecnologias.

C Apoyo a la participaciéon con empresas y organismos y foros relativos al mundo de
las tecnologias embarcadas.

C Prevision de participacion en 4 proyectos de investigacion en el periodo de 5 afios.
C 4 Publicaciones, 1 Articulo.
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PROYECTO DE INVERSION

DISENO, CONSTRUCCION Y PUESTA A PUNTO DE UNA NUEVA INFRAESTRUCTURA
BAJO LAS NORMAS DE CORRECTA FABRICACION (cGMP) para el desarrollo y produccion
vacunas alergénicas, vacunas inactivas, vacunas recombinantes y productos biotecnolégicos
para diagnostico in vitro y control

ZONA DE PRODUCCION BAJO GMP DE PROTEINAS

EXPRESION Y
PURIFICACION PRIMARIA

INVESTIN
SPAIN
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Con un coste de ejecucion de casi 12 millones de euros, el alcance del proyecto ha
consistido en:

A La urbanizacion global de la parcela de 11.117 m2 con los accesos correspondientes.

A La construccion de un edificio en dos voliimenes con un total de 4.600 m? edificados,
donde se ha construido la unidad integrada de produccién e investigacion, con una
prevision de capacidad productiva inicial de 500.000 viales, con posibilidad de
aumento a otros 500.000.

No olvidar que a dichas instalaciones se suman las oficinas ubicadas en Madrid, donde
se alojan en 1.000 m?.

Parque Cientifico y Tecnol6égico de Bizkaia,
Edif. 401 - 48170 Zamudio (Bizkaia)

ADirecciéon General

ADireccion 1+D

ADireccién Industrial

ADireccién Financiera - Administrativa

Clara del Rey, 31 - 28002 Madrid A
ADireccion de RRHH

ADireccion Comercial Eticos
ADireccién Comercial Inmunologia
ADireccién Asuntos Reglamentarios
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ﬁﬂﬂ - ARISTEGUI

Antiguas Instalaciones
de Bial en Bilbao

Nuevas Instalaciones de Bial en el
Parque Cientifico y Tecnoldgico de
Bizkaia (Zamudio), Edif. 401

IC=X AN


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=NJmJvUhrCjH-fM&tbnid=rt8HisOuRkstsM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.bial-aristegui.com%2Fes%2F&ei=DuOOU4vgCenG0QWohYHICA&bvm=bv.68235269,d.d2k&psig=AFQjCNGcqiP1IypKAy4Vw5wnaLB_cOZ1xg&ust=1401959483574285
http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=NJmJvUhrCjH-fM&tbnid=rt8HisOuRkstsM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.bial-aristegui.com%2Fes%2F&ei=DuOOU4vgCenG0QWohYHICA&bvm=bv.68235269,d.d2k&psig=AFQjCNGcqiP1IypKAy4Vw5wnaLB_cOZ1xg&ust=1401959483574285
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Puesta en marcha de las
nuevas instalaciones de
Bial en el Parque Cientifico
y Tecnoldgico de Bizkaia:
Octubre 2011
Inauguracion oficial:
Mayo 2012




