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Wat is lupus? 
Lupus is een auto-immuun ontste-
kingsziekte waarbij antistoffen het ei-
gen lichaam aanvallen en ieder orgaan 
in het lichaam onder vuur kan komen. 
Er volgen ontstekingen en orgaanscha-
de waarbij de ziekte zich uit in onder 
meer gewrichtsklachten, huidafwij-
kingen, spierpijn en algemene ver-
moeidheid. Het is een ziekte die zeer 
onvoorspelbaar is en bij patiënten uit-
eenlopende effecten heeft.

Immupharma:  
de moeilijke strijd tegen lupus

Interview met ceo Dimitri Dimitriou

Wanneer ik dit schrijf, is de Belgische 
overheid net begonnen met de eerste 
maatregelen tegen coVid-19. Alle horeca 
gelegenheden zullen eind deze week af-
gesloten worden en verschillende vlieg-
tuigmaatschappijen hebben hun vluchten 
geschrapt. Ook het vliegtuig van Dimitri 
Dimitriou, ceo van Immupharma, zal van-
daag niet vanuit Zwitserland vertrekken 
richting Brussel.

De ceo die al jarenlang met zijn team 
werkt aan een middel tegen de auto-im-
muunziekte lupus, had vandaag een af-
spraak met mij om de vooruitgang van zijn 
strijd te bespreken. Het bedrijfje (beurs-
waarde rond 25 miljoen euro) heeft sinds 
19 december 2019 een extra notering op Eu-
ronext Growth Brussels naast de Londense 
aim, (een veredelde vrije markt) en is ver-
der onbekend. De telefoon brengt redding.

VFB Wat is Immupharma?
Dimitri Dimitriou Immupharma is een 
Europees biotechbedrijf dat zich richt op 
het leveren van nieuwe therapieën voor 
auto-immuunziektes en kankeronder-
zoek. Wij hebben onder meer het middel 
Lupuzor in ontwikkeling dat al bewezen 
heeft veilig te zijn over meerdere proeven 
bij honderden lupus patiënten. Ook heb-
ben we met Nucant een potentieel middel 
tegen kanker in portefeuille, al bevindt dit 
zich nog in een vroeg stadium.
VFB Lupus is een ziekte waar men al lang 
naar een behandeling zoekt.
Dimitri Dimitriou Er zijn in het verleden 
al verschillende klinische studies gedaan 
wat telkens resulteerde in een mislukking. 
Het slaagpercentage is zeer ontmoedigend 
en de moeilijkheidsgraad van de ziekte 
zorgt dat veel onderzoeken vroegtijdig 
stopgezet worden. Maar liefst 30 klinische 

proeven tegen lupus zijn sinds 2011 opge-
start waarbij enkel Benlysta, een medicijn 
van GlaxoSmithKline succesvol een fase iii 
onderzoek heeft overleefd.
VFB Is het dan wel interessant voor Immu-
pharma om zich op zo’n moeilijke ziekte te 
focussen?
Dimitri Dimitriou We zijn geen klassiek 
verhaal zoals je ziet bij andere biotech-
bedrijven. Vaak zie je dat een professor 
aan een universiteit een idee heeft en in-
vesteerders aantrekt om zijn onderzoek 
te ondersteunen. Bij Immupharma is het 
echter anders gegaan de afgelopen 20 jaar. 
Zo werkte ik in het verleden als Senior Di-
rector-Worldwide Business Development 
bij GlaxoSmithKline. Ik werd bevriend met 
dokter Robert Zimmer die werkte aan wat 
later Lupuzor zou worden. We zagen beide 
de opportuniteit en zijn samen Immuphar-
ma gestart in 1999.

Een van de dingen die je moet vermij-
den als onderzoeker, is om een onder-
zoeksdomein te kiezen waar er al veel op-
lossingen voor bestaan. Denk bijvoorbeeld 
aan de tak van depressies waar je al veel 

medicijnen hebt zoals Prozac. Hetzelfde 
geldt voor hartziekten. Auto-immuun-
ziektes zijn wel interessant omdat ze veel 
schade aanrichten en er nog veel onbeken-
den zijn om te onderzoeken. Ook bij het 
coronavirus speelt dit trouwens. Het virus 
heeft een dierlijke oorsprong waardoor het 
lichaam niet weet hoe het ermee moet om-
gaan. Zo is een van de complicaties dat het 
immuunsysteem tijdens het verdedigen 
ook gezonde cellen in het lichaam aanvalt.

Bij Lupus is er nog veel werk te verrich-
ten en is de concurrentie van andere medi-
cijnen beperkt. De werking van ons genees-
middel is trouwens ook niet klassiek. In 
plaats van tegen de ziekte te vechten, gaan 
we het immuunsysteem regelen. Hierdoor 
zorgen we ervoor dat het immuunsysteem 
geen gezonde cellen aanvalt en dit zonder 
het immuunsysteem volledig stil te leggen. 
Dat is de grote uitdaging want als je het im-
muunsysteem te lang uitschakelt komen er 
complicaties.
VFB Jullie hebben ook geen eigen labo’s.
Dimitri Dimitriou Dat klopt. We werken 
samen met de Franse cnrs (Centre natio-
nal de la recherche scientifique, de groot-
ste Franse overheidsorganisatie voor fun-
damenteel wetenschappelijk onderzoek) 
en doen beroep op hun onderzoekers en 
voorzieningen. Het cnrs doet veel basis-
onderzoek, maar ze mogen dit niet zelf 
commercialiseren. Voor ons is dit een ide-
ale manier om onze kosten laag te houden 
en meer cash in het bedrijf te houden.
VFB Opvallend is wel dat jullie met Lupuzor 
al een niet geslaagde fase III-onderzoek ach-
ter de rug hebben?
Dimitri Dimitriou We hebben de ver-
schillende klinische fases volgens het 
boekje doorlopen tot fase iiB enkele jaren 
geleden, maar toen hadden we ondersteu-
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ning van het bedrijf Cephalon. Immup-
harma kreeg in de tijd 45 miljoen dollar als 
vooruitbetaling en had recht op 500 mil-
joen dollar aan potentiële mijlpalen en een 
hoge dubbelcijferige royaltystroom. We 
gingen richting fase iii onderzoek en dan is 
helaas het bedrijf overgenomen door Teva. 

Hierdoor kon Cephalon niet meer beloven 
dat de deal zou doorgaan. Hierdoor hebben 
we het contract gestopt en de rechten op 
het medicijn teruggekocht.

Vervolgens zijn we zelf geld gaan op-
halen op de aandelenmarkt om ons fase iii 
onderzoek te starten. De resultaten hier-

van hebben we 2 jaar ge-
leden aangekondigd. De 
grote frustratie was dat 
we in dit onderzoek en-
kele patiënten hadden die 
niet de juiste kenmerken 
vertoonden voor dit medi-
cijn. Hierdoor hebben we 
het klinische eindpunt ge-
mist omdat ons staal niet 
groot genoeg was.

(Vastbesloten) We we-
ten echter dat het medi-
cijn werkt. Dit omdat we 
in het Europese staal een 
statistische significantie 
behaalden bij patiënten 
die in hun bloed een be-
paald antilichaam had-
den. Dat wees erop dat 
de ziekte actief was. Ons 
middel stopte de reactie, 
maar er waren dus ook 
patiënten waar de ziekte 
niet actief was en waar dit 
antilichaam dus niet in het 
bloed aanwezig was. Onze 
patiënten gebruikten ook 
vaak verschillende andere 
medicijnen zoals anti-ma-
lariamedicijnen waardoor 
het moeilijk was om te be-
wijzen dat ons middel een 
extra positieve werking 
had.
VFB Een grote ontgooche-
ling voor beleggers.
Dimitri Dimitriou De 
dag dat we deze resultaten 
hebben moeten melden 

was een van de zwartste dagen uit mijn be-
staan. Die dag ging ons aandeel 85 procent 
lager. Van 450 miljoen pond beurswaarde 
naar 30 miljoen pond in 1 dag! Als je kijkt 
naar Immupharma tegen de huidige aan-
delenprijs (beurswaarde 25 miljoen euro, 
red.) en ziet hoeveel er al geïnvesteerd is, 

Dimitri Dimitriou: De uitdaging in biotech is om een medicijn te vinden dat een andere 
werking heeft dan andere medicijnen om een revolutie te ontketenen.

Deal met Avion Pharmaceuticals 
aVion pharmaceuticaLs krijgt in de 
deal met Immupharma de exclusieve 
rechten om Lupuzor (als het goedgekeurd 
wordt) te verkopen in de VS en zal 25 mil-
joen dollar betalen om het internationale 
fase 3 onderzoek te ondersteunen. Ook 
zal Immupharma 5 miljoen dollar krij-
gen wanneer het medicijn goedgekeurd 
wordt door de Amerikaanse toezichthou-

der en tot maximum 65 miljoen dollar aan 
mijlpaalbetalingen afhankelijk van welke 
verkoopdoelstellingen gehaald worden.

Ook kan Immupharma 5 miljoen dol-
lar extra krijgen voor ieder onderzoek dat 
Avion start en goedgekeurd wordt door de 
Amerikaanse toezichthouder om het me-
dicijn voor andere aandoeningen te ge-
bruiken. Ook zal Immupharma royalty’s 

krijgen die oplopen tot 17 procent van de 
omzet die Avion Pharmaceuticals reali-
seert met Lupuzor.

De ceo van Immupharma schat tijdens 
het gesprek de potentiële piekverkoop 
van het medicijn op 1 miljard dollar per 
jaar in de Vs alleen wat de omzet uit royal-
ties voor Immupharma dus zou brengen 
op 170 miljoen dollar per jaar.

“Ons middel 
probeert het 

immuum-
systeem te 

regelen.”
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Extreem hoog risico/potentieel

BeLeggers moeten rekening houden 
met het hoge risicopotentieel van dit 
biotechbedrijf dat maar een noemens-
waardig middel in ontwikkeling heeft. En 
zowat alle onderzoeken naar een middel 
tegen Lupus faalden. Ook Ablynx moest 
laten weten dat zijn middel in ontwikke-
ling mislukte, hoewel de onderzoeken 
van het Belgische biotechbedrijf belofte-
vol waren. Een biotechbedrijf met maar 
een middel is extreem risicovol en als het 
over Lupus gaat, geldt dat in het kwadraat. 

Bij succes kan de return wel gigantisch 
hoog zijn. Maar de kans is dus klein. Dat 
lijkt wat op een loterijbiljet. Wees dus 
wijs en ga ervan uit dat de kans op een 
totaal verlies groot is. Investeer niet meer 
geld dan je met de glimlach kan verliezen

Hou er ook rekening mee dat momen-
teel het coronavirus veel klinische tes-
ten van farmabedrijven verstoort. Het 
medicijn van Immupharma werkt in op 
het immuunsysteem van patiënten wat 
extra risico’s meebrengt voor patiënten. 
Om dezelfde reden heeft Galapagos ook 
de rekrutering van patiënten tijdelijk 
stopgezet voor zijn middel filgotonib, 
een medicijn tegen auto-immuunziek-
tes. Dit is een risico dat in het interview 
niet besproken werd. Ook wou Immup-
harma niet in detail gaan over de cash-
burn en eventuele kapitaalverhogingen. 
Na het interview heeft het bedrijf nog 
een kapitaalverhoging gedaan ter waar-
de van 1,5 miljoen pond tegen 10 pence 
per aandeel.

(in Britse pond) 2016 2017 2018 2019 2020 (E)
Operationeel verlies -6.589.161 -7.234.034 -8.080.180 -5.523.350 -7.498.392
Kasstroom van operationele activiteiten -7.191.318 -5.439.079 -5.606.138 -3.870.468 -5.297.086
Cash op einde van de periode 1.876.718 2.729.468 4.911.448 1.580.980 -3.256.106
Verlies per aandeel -4,54 -4,75 -5,19 -3,59 -5,07
Beurswaarde 25,1 miljoen euro ISIN GB0033711010
Koers 0,15 euro Notering Euronext Growth 

Stefan Willems
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dan is de huidige koers zeer, zeer laag. On-
dertussen hebben we een nieuwe deal met 
Avion Pharmaceuticals in de Vs. Deze deal 
is anders dan de vorige, want zij betalen het 
volgende internationale fase iii onderzoek 
en krijgen in ruil de exclusieve rechten om 
het middel te verkopen in de Vs. Wij krijgen 
17 % royalty inkomsten op de verkoop ter-
wijl wij alle rechten voor de rest van de we-
reld houden. Hou er ook rekening mee dat 
er veel firma’s zijn die onze rechten willen 
voor de overige regio’s.
VFB Is er al een datum beschikbaar voor 
deze nieuwe studie?
Dimitri Dimitriou Ik wil dit wel zeggen, 
maar het schijnt dat als ik schattingen 
maak, ik vaak mis zit (lacht). Wat ik je kan 
vertellen is dat Avion zeer snel feedback 
verwacht van de fda (Food and Drug Admi-
nistration) en dat dit geen maanden zal du-
ren. Ik kan niet zeggen wanneer het fase iii 
onderzoek zal starten, maar eens de laatste 
patiënt begonnen is aan het onderzoek, 
zal de studie 12 maanden later afgesloten 
worden. We weten dat het middel werkt 
en hebben al twee fase ii onderzoeken en 
een fase iii achter de rug. Ook weten we nu 
welke patiënten de juiste zijn en door deze 

te kiezen, zie ik niet in hoe dit onderzoek 
kan falen.
VFB Waarvan akte. Hoe zit het met de toe-
komstige cashdrain?
Dimitri Dimitriou (Aarzelt). Het is zeer 
moeilijk om de toekomstige inkomsten 
in te schatten. De eerste inkomsten zul-
len van Avion komen en dat zal afhangen 
van de omzet in de Vs. Hoe meer men ver-
koopt, hoe groter de stroom van royalty’s 
omdat er een progressief schema in zit. 
Haalt men de hoogste schijf, dan zullen we 
70 procent van de omzet krijgen wat zeer 
veel is.
VFB Wat is de prijs van jullie product?
Dimitri Dimitriou De prijs van ons ge-
neesmiddel zal veel lager zijn dan het eni-
ge andere medicijn dat ooit goedgekeurd 
is voor lupus in de Vs. Dit is Benlysta van 
GlaxoSmithKline met een prijs van 25.000 
dollar per patiënt per jaar. We denken dat 
we lager kunnen omdat de dosis en de pro-
ductiekost bij ons lager ligt. Ook moet men 
bij ons maar een keer per jaar een injectie 
geven waardoor er geen infuus nodig is. 
Voor 50.000 mensen wil dit zeggen dat je 
tegen een kostprijs van 20.000 dollar een 
omzet kunt halen van 1 miljard dollar. Er lij-

den anderhalf miljoen men-
sen aan lupus in de Vs. 
VFB Waarom hebben jullie 
gekozen voor een notering in 
Brussel?
Dimitri Dimitriou Door 
de dubbele notering krijgen 
we meer zichtbaarheid bij 
Europese beleggers. In En-
geland worden we niet als 

een Engels bedrijf gezien, ook al hebben 
we een notering op de beurs van Londen. 
Dit omdat onze onderzoeksfaciliteiten in 
Frankrijk en Zwitserland liggen. De keuze 
ging tussen Parijs en Brussel, maar in Bel-
gië heb je al een bloeiend ecosysteem van 
biotechbedrijven. Ook was Frankrijk niet 
interessant door de Franse mentaliteit over 
beursgenoteerde bedrijven.
VFB Volgen er momenteel al Belgische ana-
listen het bedrijf?
Dimitri Dimitriou Helaas moeten analis-
ten altijd door iemand betaald worden. Of 
het nu een broker is of een bank, iemand 
moet ze betalen. Je bent ofwel een cliënt 
van een bank waardoor men een analist 
aan je toewijst of je moet commissies be-
talen. Onze bank in België is Petercam 
Degroof, dus misschien dat men ooit in de 
toekomst ons wil opvolgen als dienstverle-
ning. kBc zal het niet doen, want zij willen 
commissies. Op een bepaald moment wil-
len we echter onze opvolging vergroten, 
maar dat moeten we nog bekijken.
VFB Zijn roadshows niet interessant voor 
jullie?
Dimitri Dimitriou We hebben nog geen 
roadshow gedaan in Brussel, want daar-
voor heb je iemand nodig die dit organi-
seert. Ook is het maar de vraag of dit mo-
menteel interessant is. Fondsbeheerders 
willen vaak minstens 1 tot 4 miljoen euro 
investeren. We hebben dan wel een ze-
kere liquiditeit, maar een grote speler zal 
geen grote participatie kopen, want dan 
ga je meteen grote bewegingen zien in de 
koers.
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