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Razionale d’uso della terapia di profilassi 
con le immunoglobuline anti-epatite B 
nel paziente sottoposto a trapianto di fegato
Mauro Viganò
Gastroenterologia 1 - Epatologia e Trapiantologia
ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo

L’infezione da virus dell’epatite B (HBV) rappresenta un pro-
blema di sanità pubblica a livello mondiale. Nel 2015, l’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità ha stimato che nel mondo vi 
fossero 257 milioni di persone affette dall’infezione cronica da 
HBV e 887.000 decessi per Carcinoma Epatocellulare (HCC) o 
cirrosi correlati al virus B. Tale infezione cronica, se non con-
trollata o eliminata con la terapia antivirale, ha un andamento 
generalmente progressivo fino agli stadi più avanzati dell’epato-
patia terminale che hanno nel trapianto di fegato la sola terapia 
salvavita. 
Per l’elevata prevalenza di questa infezione e per la sua capacità 
di indurre un danno epatico irreversibile, la cirrosi scompensata 
e l’HCC da virus B costituiscono un’indicazione al trapianto di fe-
gato sin dai primi anni ’90, ossia da quando questo trattamento 
è divenuto disponibile e rutinario in pratica clinica. Ancora oggi 
tale infezione cronica rimane tra quelle maggiormente rappre-
sentate nell’indicazione al trapianto, soprattutto per la presenza 
di HCC. È noto infatti che, grazie alla disponibilità dei trattamenti 
antivirali con analoghi nucleos(t)idici (NUC), la probabilità di pro-
gressione della cirrosi verso lo scompenso - e la conseguente 
necessità di trapianto - si sia quasi azzerata, mentre lo stesso 
non può dirsi per il rischio residuo di sviluppo dell’HCC. 
Tra gli 88.229 trapianti di fegato presenti nel registro Europeo 
(ELTR) tra il 1988 e il 2010, la malattia HBV correlata ha visto un 
trend in riduzione come indicazione al trapianto, passando dal 
24,4% degli anni 1988-1995 al 16,3% degli anni 2006-2010 (1). 
Tuttavia questo trend ha interessato solo le indicazioni ricondu-
cibili allo scompenso epatico ma non l’HCC, che risulta essere 
raddoppiato nello stesso periodo di tempo passando dal 15,8% 
al 29,6% (p<0,001).
L’indicazione a trapianto per HCC su cirrosi B risulta prevalen-
te anche nei dati italiani, come ben documentato dallo studio 
prospettico osservazionale di coorte sul trapianto di fegato in 
Italia denominato Liver Match (2). Sui 1.530 trapianti di fegato 
effettuati dal 2007 al 2009, la prevalenza di cirrosi B era del 
28,6% con la concomitante presenza di HCC nel 60% dei casi.
Globalmente gli studi disponibili confermano una prevalenza di 
cirrosi B nelle indicazioni al trapianto di fegato che varia tra il 10 
e il 15% (3). 

Nel setting del trapianto per HBV ci si è però da subito trovati a 
dover gestire il rischio di recidiva dell’infezione B post-trapian-
to quale conseguenza della immediata re-infezione del graft 
ad opera delle particelle virali circolanti o della re-infezione più 
tardiva ad opera delle particelle di HBV provenienti dai siti ex-
traepatici, quali le cellule mononucleate nel sangue periferico. 
Per scongiurare tale rischio si sono sviluppate negli anni di-
verse strategie di prevenzione sia nella fase pre- che in quella 
post-trapianto anche se ancora oggi questa problematica rima-
ne di grande interesse nella comunità trapiantologica, sia per la 
scelta degli schemi di trattamento e di follow-up che per un’a-
deguata allocazione delle risorse (4). 
All’avvio dei programmi di trapianto, l’infezione da HBV era rite-
nuta una controindicazione all’intervento stesso per l’elevatissi-
mo tasso di recidiva dell’infezione B che andava ad impattare 
negativamente sull’outcome del paziente. La recidiva B dopo 
trapianto era la consuetudine, con tassi fino all’85% nei pazien-
ti HBV DNA positivi, andando ad influenzare negativamente la 
prognosi del paziente per lo sviluppo di un’epatopatia rapida-
mente progressiva con insufficienza epatica e perdita del graft 
nella gran parte dei casi. Solo nel 1993, con i dati dello studio 
Europeo multicentrico di Samuel et al. lo scenario è cambiato in 
maniera significativa (5). Questo studio aveva infatti dimostrato 
per la prima volta come il rischio di recidiva dell’infezione B fos-
se correlato sia allo status replicativo al momento del trapianto, 
che alla severità della malattia (la cirrosi DNA positiva aveva un 
rischio di recidiva più elevato rispetto alle forme fulminanti) e 
che la somministrazione prolungata e ad alte dosi di immuno-
globuline specifiche anti-HBs (HBIg) era in grado di ridurre in 
maniera significativa il rischio di recidiva dal 75% al 33%, mi-
gliorando peraltro la sopravvivenza dei pazienti che a 3 anni dal 
trapianto passava dal 53% all’83%. 
Da allora, la profilassi con immunoglobuline è diventata il ca-
posaldo nella gestione dei pazienti trapiantati per HBV. Il mec-
canismo attraverso il quale le immunoglobuline specifiche 
iperimmuni anti-HBs proteggono nei confronti della re-infezio-
ne dell’organo trapiantato da parte del virus B non è del tutto 
noto; un legame specifico anticorpo-antigene sembra in grado 
di neutralizzare sia le particelle virali residue circolanti dopo la 
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più potenti e con miglior barriera genetica - i cosidetti NUCs di 
terza generazione come Entecavir (ETV), Tenofovir Disoproxil 
Fumarato (TDF) e Tenofovir Alafenamide (TAF) - ha consolidato 
l’efficacia dei protocolli di profilassi combinata con HBIg e NUC 
che, grazie ad un’azione sinergica e ad una migliore tollerabilità, 
sono attualmente lo standard di cura nel trapianto di fegato per 
epatite B (12-14).
Tuttavia, la necessità di mantenere indefinitamente una regolare 
somministrazione di HBIg, unitamente al costo elevato della te-
rapia, ha nel tempo stimolato studi clinici per valutare l’efficacia 
di protocolli di monoterapia coi soli NUC ad elevata barriera ge-
netica quale profilassi della re-infezione B post-trapianto.
Lo studio di Fung et al. (15) ha valutato l’efficacia della profilassi 
post-trapianto con ETV in monoterapia in 80 pazienti consecu-
tivi che hanno ricevuto un trapianto di fegato per epatopatia B 
(cirrosi scompensata 28%, epatite B acuta su cronica 47% e 
HCC 25%). Al trapianto i livelli mediani di HBV DNA erano di 3,5 
log (range: 1,54-8,81) e 21 (26%) pazienti avevano livelli di vire-
mia non rilevabili. Dopo un follow-up mediano di 26 mesi (range: 
5-40 mesi), 18 pazienti (22,5%) erano HBsAg positivi sebbene 
17 di questi avessero livelli sierici non rilevabili di HBV DNA. 
Lo stesso gruppo di Hong Kong, che ha valutato le biopsie epa-
tiche post-trapianto di tutti i pazienti in profilassi col solo NUC, 
ha dimostrato che nei 36 pazienti HBsAg positivi, ma con HBV 
DNA non rilevabile al momento della biopsia, non vi era eviden-
za istologica di epatite HBV-correlata dopo LT (16). Tuttavia, ad 
oggi, non vi sono dati solidi per stabilire quale debba essere la 
corretta definizione di recidiva B dopo trapianto e ancora meno 
quale sia il significato clinico della ri-positivizzazione dell’HB-
sAg in assenza di HBV DNA sierico circolante. Peraltro, ad oggi 
mancano dati di studi prospettici che abbiano valutato a lun-
go temine gli outcome post-trapianto dopo ri-positivizzazione 
dell’HBsAg in corso di profilassi col solo NUC in ampie coorti di 
pazienti in trattamento con farmaci immunosoppressori per la 
prevenzione del rigetto, sia in termini di rischio di progressione 
del danno epatico che di comparsa “de novo” o di ricorrenza 
di HCC.
Certamente, la revisione sistematica della letteratura fatta da 
Cholangitas et al. (13) ha dimostrato come i tassi di recidiva B, 
con l’impiego della profilassi con HBIg e NUC ad alta barriera, 
siano significativamente inferiori rispetto alla strategia con HBIg 
e Lamivudina o NUC ad alta barriera in monoterapia dopo di-
scontinuazione delle HBIg: 1% vs 6,1% vs 3,9%, rispettivamente. 
La pratica clinica corrente nella profilassi dell’HBV dopo tra-
pianto di fegato, in Italia è stata recentemente descritta da Mar-

rimozione del fegato cirrotico (che rappresenta il maggiore ser-
batoio del virus), che di neutralizzare il virus rilasciato dai siti di 
replicazione virale extraepatici.
Diversi studi hanno infatti dimostrato che il virus B sia riscontra-
bile nel siero, nel fegato e nelle cellule mononucleate del sangue 
periferico anche dopo molti anni dal trapianto (6-8), supportan-
do la necessità di un utilizzo continuativo della profilassi per 
HBV dopo il trapianto di fegato.
Un’ulteriore svolta nella cura dei pazienti trapiantati per epati-
te B è avvenuta con la disponibilità delle tecniche di biologia 
molecolare per la determinazione della replicazione virale, ma 
soprattutto con l’avvento a partire dalla fine degli anni ‘90 dei 
NUC. L’affinamento delle tecniche di biologia molecolare ha mi-
gliorato sia la sensibilità che l’accuratezza della quantizzazione 
dei livelli viremici di HBV nel siero, permettendo di identificare 
e misurare anche poche unità virali per millilitro. Tali test dia-
gnostici hanno permesso di definire in maniera più accurata sia 
il profilo virologico del candidato a trapianto di fegato che di 
valutare la risposta alla terapia antivirale. 
La Lamivudina è stato il primo antivirale orale ad azione diretta 
disponibile per la cura dei pazienti con infezione cronica B ed è 
stato anche il primo antivirale impiegato nel post-trapianto per 
la prevenzione della recidiva B. In ragione della sua capacità 
di inibire la replicazione virale tale farmaco è stato inizialmente 
impiegato in monoterapia dopo il trapianto di fegato (9,10). Tut-
tavia questo approccio non si è rivelato soddisfacente avendo 
osservato da subito elevati tassi di recidiva B a un anno dal 
trapianto. La ragione di questo fallimento andava ricercata nella 
scarsa potenza antivirale e nella bassa barriera genetica alla 
resistenza della Lamivudina. L’insieme delle due cose faceva sì 
che nei pazienti con alta viremia e/o trattati per lunghi periodi, il 
farmaco perdesse di efficacia per l’emergenza di mutanti virali 
farmaco-resistenti a carico della trascrittasi inversa. L’elevata 
comparsa di farmaco-resistenza determinava tassi di recidiva 
virale post-trapianto sino al 50% dei casi, e per tale ragione il 
suo utilizzo in monoterapia è andato progressivamente a ridursi.
Per fronteggiare questo problema diversi studi hanno valuta-
to l’associazione di HBIg e Lamivudina quale profilassi per la 
recidiva B post-trapianto dimostrando risultati interessanti. Lo 
studio di Marzano et al. (11), in una coorte di 26 pazienti cirrotici 
con replicazione virale attiva al trapianto, ha documentato come 
la combinazione di HBIg e Lamivudina fosse in grado di ridurre 
significativamente i tassi di recidiva B nel post-trapianto al 4% 
rispetto al 50% dei controlli.
La successiva disponibilità negli anni 2000 di farmaci antivirali 
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che consentono l’abbattimento rapido e sostenuto della carica 
virale nella maggior parte dei pazienti prima del trapianto (25).
Da un punto di vista epidemiologico l’HCC associato alla cirrosi 
B rimane invece un’indicazione prevalente a trapianto. Infatti, 
l’impiego di NUC ad elevata barriera genetica, è associato ad 
un’efficace prevenzione e controllo dello scompenso epatico, 
ma non elimina il rischio di HCC (26). In una recente analisi mo-
nocentrica italiana (27) che ha valutato il cambiamento epide-
miologico delle indicazioni a trapianto nel periodo dal 2004 al 
2008, il 51,1% (203/397) dei pazienti avevano l’HCC come indi-
cazione al trapianto e tra questi il 19% aveva l’infezione B come 
eziologia sottostante l’HCC.
L’HCC rappresenta peraltro un tema di discussione nel contesto 
della recidiva B dopo trapianto in quanto si ritiene che la ricor-
renza di HCC nel post-trapianto possa favorire la recidiva virale 
e viceversa (28). Per tale ragione, nel setting del trapianto per 
HCC da virus B è fondamentale minimizzare il rischio di recidi-
va B attraverso l’impiego della profilassi con la combinazione 
HBIg+NUC.
Un altro tema molto dibattuto è quello del trapianto di fegato 
nei pazienti con epatite Delta. L’epatite Delta rappresenta la for-
ma più severa di epatite virale con elevati tassi di progressione 
verso la cirrosi con ipertensione portale, scompenso ascitico e 
HCC. Spesso questi pazienti hanno una malattia avanzata che li 
porta a valutazione trapiantologica anche in giovane età. Il virus 
dell’epatite Delta (HDV) è un virus difettivo che non è in grado 
di produrre le proprie proteine e si affida al virus B per la sua 
replicazione e trasmissione, per tale ragione questa infezione è 
sempre associata alla presenza di HBV e può presentarsi come 
co-infezione con HBV o come superinfezione. Poiché l’HDV uti-
lizza la polimerasi dell’ospite per la replicazione, gli inibitori della 
polimerasi dell’HBV non sono efficaci contro di esso. 
Fino a poco tempo fa la sola terapia disponibile (sebbene off label) 
era l’interferone alfa peghilato, che tuttavia era gravato da bassi 
tassi di risposta virologica sostenuta (circa il 25% dopo un anno 
di trattamento) e da effetti collaterali significativi. Solo recente-
mente EMA ha approvato un nuovo farmaco in grado di bloccare 
l’ingresso del virus negli epatociti (Bulevirtide), da usare in asso-
ciazione ai NUC, in grado di ottenere tassi elevati di risposta viro-
logica e biochimica cui si associa un significativo miglioramento 
della funzione epatica (29). 
Tuttavia ancora oggi per molti pazienti con epatite Delta il 
trapianto di fegato rimane l’unica opzione terapeutica pro-
ponibile. Proprio in questi soggetti la re-infezione B post-tra-
pianto è un risultato indesiderabile per il fatto che alla ripo-

zano et al. (17) con una survey nazionale che ha incluso 10.365 
pazienti trapiantati di fegato per HBV, in un lasso temporale 
di 25 anni in 13 centri italiani, dimostrando come la terapia di 
combinazione HBIg+NUC rimanga la strategia più utilizzata con 
un’efficacia del 96%.
Anche la più recente metanalisi di Lai et al. (18) che ha incluso 
51 studi clinici, ha confermano cha la combinazione HBIg+NUC 
rappresenti il gold standard nella prevenzione della recidiva B 
post-trapianto.

La definizione ed il management dei pazienti 
ad alto rischio di recidiva B post-trapianto

Un tema dominante nella prevenzione della ricorrenza virale B 
dopo trapianto di fegato è rappresentato dalla necessità di man-
tenere a lungo termine tale profilassi, con la comprensibile pre-
occupazione circa l’impatto economico e socio-sanitario legato 
all’elevato costo delle HBIg, all’impiego di significative risorse 
sanitarie necessarie per il continuo monitoraggio ed al rischio di 
mancata aderenza da parte del paziente. 
Per queste ragioni, numerose linee guida delle più importan-
ti Società Scientifiche in ambito epatologico e trapiantologico 
hanno definito, sulla base dei dati di evidenza ad oggi disponi-
bili, alcune caratteristiche clinico/virologiche utili per definire le 
diverse classi di rischio di recidiva B dopo trapianto. 
Il riconoscimento di queste categorie è la condizione fonda-
mentale per definire, nel singolo paziente, la migliore strategia 
di profilassi nell’intento di mantenere un adeguato bilancia-
mento tra la policy di “zero recurrence” e gli importanti aspetti 
di politica farmaco-economica per l’adeguata gestione delle 
risorse (19-23).
Nella Tabella 1 sono riportati i fattori clinici e virologici da con-
siderare al momento del trapianto per definire il livello di rischio 
(alto o basso) di recidiva B nel post-trapianto e le indicazioni 
circa la profilassi con NUC e HBIg da adottare in base alle indi-
cazioni delle diverse società scientifiche (20-24). 
La presenza di livelli rilevabili di HBV DNA al momento del tra-
pianto e/o di un HCC sono unanimemente riconosciute come 
fattori di rischio elevato per la recidiva B, con la conseguente 
indicazione fornita da tutte le linee guida di utilizzare indefini-
tamente una profilassi combinata con HBIg e NUC ad elevata 
barriera genetica. Tuttavia, la presenza di replicazione virale at-
tiva prima del trapianto è una condizione sempre meno rilevante 
grazie alla disponibilità dei NUC ad elevata barriera genetica 
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Tabella I. Fattori clinici e virologici da considerare al momento del trapianto di fegato per definire sia il livello di rischio di recidiva di HBV nel post-trapianto 
che le indicazioni circa la profilassi con NUC e HBIg da adottare nel post-trapianto.

LINEE GUIDA RISCHIO ELEVATO RISCHIO BASSO 

APASL 2015 (20) HBV DNA positivo 
HCC
Co-infezione con HIV o HDV
Presenza di mutanti virali resistenti ai NUC
Scarsa aderenza ai NUC

Profilassi con la combinazione di HBIg e NUC 
a elevata barriera genetica. Dopo 12 mesi dal 
trapianto le HBIg possono essere sospese

HBV DNA negativo

Monoterapia con NUC a elevata barriera 
genetica mantenuta indefinitamente

AASLD 2018 (23) Livelli elevati di HBV DNA
Presenza di mutanti virali resistenti ai NUC
Co-infezione con HIV o HDV
Dubbia aderenza ai NUC

Profilassi con la combinazione di HBIg e NUC 
a elevata barriera genetica

HBV DNA negativo (o <100 UI/mL) e assenza di 
mutanti virali resistenti ai NUC

No HBIg, o HBIg solo per la prima settimana 
post-trapianto mantenendo indefinitamente 
la monoterapia con NUC a elevata barriera 
genetica

AISF 2017 (22) Livelli di HBV DNA elevati
HBeAg positività
HCC
Coinfezione con HIV
Presenza di mutanti virali resistenti ai NUC
Scarsa aderenza ai NUC

Profilassi a tempo indefinito con la 
combinazione di basse dosi di HBIg e NUC a 
elevata barriera genetica

HBV DNA negativo

Profilassi a tempo indefinito con la 
combinazione di basse dosi di HBIg e NUC a 
elevata barriera genetica

EASL 2017 (21) HBV DNA positivo
HBeAg positività
HCC
Co-infezione con HIV o HDV

Profilassi indefinita con combinazione di HBIg 
e NUC a elevata barriera genetica

HBV DNA negativo

No HBIg, o HBIg per un periodo di breve 
durata nel post-trapianto mantenendo 
indefinitamente la monoterapia con NUC a 
elevata barriera genetica

ELITA 2020 (24) HBV DNA positivo 
ACLF da HBV

NUC a elevata barriera genetica in 
combinazione con HBIg per almeno 1 anno 
dopo la negativizzazione dell’HBV DNA

HBV DNA negativo 

No HBIg, o HBIg solo per la prima settimana 
post-trapianto mantenendo indefinitamente la 
monoterapia con NUC a elevata barriera genetica 
(preferibilmente all’interno di studi clinici)

ELITA 2020 (24) Popolazioni Speciali
HCC --- Profilassi sul rischio virologico come nei pazienti senza HCC 
Pazienti con scarsa aderenza o con co-infezione HDV --- Profilassi a tempo indefinito con HBIg e 
NUC a elevata barriera genetica

NUC: analoghi nucleos(t)idici; HBIg: immunoglobuline anti Epatite B
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IMMUNOGLOBULINA UMANA ANTI-EPATITE B – USO INTRAMUSCOLARE

1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

IMMUNOHBs 180 UI/ml Soluzione iniettabile 
IMMUNOHBs 1000 UI/3 ml Soluzione iniettabile 

2 COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Immunoglobulina umana anti-epatite B.

IMMUNOHBs 180 UI/ml IMMUNOHBs 1000 UI/3 ml

Proteine umane 100-180 g/l 100-180 g/l

di cui immunoglobuline umane 
(IgG) non inferiori al

90% 90%

anticorpi contro l’antigene HBs 
(anti-HBs) non inferiori a

180 UI/ml
180 UI in flaconcino da 1 ml
540 UI in flaconcino da 3 ml  

334 UI/ml
1000 UI in siringa pre-riempita da 3 ml

Distribuzione delle sottoclassi di IgG:
IgG1 63,7%
IgG2 31,8%
IgG3   3,3%
IgG4   1,2%
Massimo contenuto di IgA: 300 microgrammi/ml.
Prodotto da plasma di donatori umani.
Eccipienti con effetti noti
Questo medicinale contiene fino ad un massimo di 3,9 mg di sodio per il flaconcino da 1 ml e 11,7 mg di sodio per 
il flaconcino e la siringa pre-riempita da 3 ml.
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere il paragrafo 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile per uso intramuscolare.
La soluzione è trasparente e incolore o giallo pallido o bruno chiaro; durante la conservazione possono presentarsi 
una leggera opalescenza o una piccola quantità di particelle in sospensione.

4 INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche 
• Profilassi delle recidive dell’infezione da virus dell’epatite B dopo trapianto di fegato nell’insufficienza epatica 

indotta da virus dell’epatite B.  Deve essere preso in considerazione l’uso concomitante di un adeguato agente 
virostatico, se appropriato, come standard nella profilassi delle re-infezioni da epatite B.

• Immunoprofilassi dell’epatite B: 
- In caso di esposizione accidentale in soggetti non immunizzati (incluse le persone che non sono completamente 

vaccinate o il cui ciclo di vaccinazione non è conosciuto).
- In pazienti in emodialisi, finché la vaccinazione non è diventata efficace.
- Nel neonato con madre portatrice del virus dell’epatite B.
- In soggetti che non hanno mostrato una risposta immunitaria dopo la vaccinazione (anticorpi anti-epatite B non 

misurabili) e per i quali è necessaria una prevenzione continua per il rischio persistente di contrarre l’epatite B.
Devono essere prese in considerazione altre linee guida ufficiali sull’uso appropriato delle immunoglobuline anti-
epatite B per uso intramuscolare.

IMMUNOHBs



4.2 Posologia e modo di somministrazione 
Posologia
Profilassi delle recidive dell’infezione da virus dell’epatite B dopo trapianto di fegato nell’insufficienza epatica indotta 
da virus dell’epatite B.
Adulti
2000 UI ogni 15 giorni.
Questa posologia deve essere modificata nel trattamento a lungo termine per garantire il mantenimento dei livelli 
sierici di anticorpi anti-HBsAg sopra la soglia di 100 UI/l nei pazienti HBV-DNA negativi e sopra 500 UI/l nei pazienti 
HBV-DNA positivi.
Popolazione pediatrica
Non sono disponibili dati sull’efficacia nella popolazione pediatrica per questa indicazione terapeutica.  
Immunoprofilassi dell’epatite B
• Profilassi dell’epatite B in caso di esposizione accidentale in soggetti non immunizzati:
 almeno 500 UI, in base all’intensità dell’esposizione, il prima possibile dopo l’esposizione, e preferibilmente entro 

24-72 ore.
• Immunoprofilassi dell’epatite B in pazienti in emodialisi:
 8-12 UI/kg fino ad un massimo di 500 UI, ogni 2 mesi fino al verificarsi della sieroconversione conseguente alla 

vaccinazione.
• Prevenzione dell’epatite B nel neonato con madre portatrice del virus dell’epatite B, alla nascita o  prima possibile 

dopo la nascita:
 30-100 UI/kg. Può essere necessario ripetere la somministrazione delle immunoglobuline anti-epatite B fino alla 

sieroconversione conseguente alla vaccinazione.
In tutte queste situazioni, la vaccinazione contro il virus dell’epatite B è fortemente raccomandata. La prima dose del 
vaccino e le immunoglobuline umane anti-epatite B possono essere iniettate lo stesso giorno, però in siti differenti.
In soggetti che non hanno mostrato una risposta immunitaria dopo la vaccinazione (anticorpi anti-epatite B non 
misurabili) e per i quali è necessaria una prevenzione continua può essere presa in considerazione la somministrazione 
di 500 UI negli adulti e 8 UI/kg nei bambini, ogni 2 mesi; si considera che un titolo anticorpale protettivo minimo sia 
di 10 mUI/ml.
Devono essere presi in considerazione anche la dose e lo schema posologico per l’impiego delle immunoglobuline 
umane anti-epatite B per uso intramuscolare raccomandati in altre linee guida ufficiali.
Modo di somministrazione
IMMUNOHBs deve essere somministrato per via intramuscolare.
Se è necessaria una dose elevata (> 2 ml per i bambini o > 5 ml per gli adulti), si raccomanda di somministrarla in 
dosi suddivise in differenti sedi. 
Quando è necessaria una vaccinazione concomitante, le immunoglobuline ed il vaccino devono essere somministrati 
in due siti differenti.
Attenzione: l’iniezione deve avvenire dopo essersi accertati di non essere penetrati in un vaso sanguigno.

4.3 Controindicazioni 
Ipersensibilità al principio attivo (immunoglobuline umane) o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
IMMUNOHBs non deve essere somministrato per via intravascolare.
IMMUNOHBs non deve essere somministrato per via intramuscolare in caso di trombocitopenia grave e in altri 
disturbi dell’emostasi.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego 
Tracciabilità
Al fine di migliorare la tracciabilità dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del prodotto somministrato 
devono essere chiaramente registrati.
Assicurarsi che IMMUNOHBs non sia iniettato in un vaso sanguigno, a causa del rischio di shock.
Se il ricevente è un portatore di HBsAg, non ci sono vantaggi nella somministrazione di questo prodotto.
Ipersensibilità
Vere reazioni di ipersensibilità sono rare.
IMMUNOHBs contiene piccole quantità di IgA. Individui che hanno un deficit di IgA possono potenzialmente 
sviluppare anticorpi anti-IgA e possono avere reazioni anafilattiche dopo la somministrazione di componenti del 
sangue che contengono IgA. Il medico deve quindi valutare il beneficio del trattamento con IMMUNOHBs contro il 
potenziale rischio di reazioni di ipersensibilità.
Raramente, le immunoglobuline anti-epatite B possono indurre una caduta della pressione del sangue con reazione 
anafilattica, anche nei pazienti che hanno tollerato precedenti trattamenti con le immunoglobuline umane.
I pazienti devono essere informati sui primi segni delle reazioni di ipersensibilità quali orticaria, orticaria generalizzata, 
senso di oppressione toracica, respiro sibilante, ipotensione e anafilassi. Il trattamento richiesto dipende dalla 
natura e dalla gravità dell’effetto collaterale.
Il sospetto di reazioni di tipo allergico o anafilattico richiede l’immediata interruzione dell’iniezione. In caso di shock, 
deve essere seguito il trattamento medico standard per lo shock. 



Tromboembolismo
Eventi tromboembolici arteriosi e venosi inclusi infarto del miocardio, ictus, trombosi venosa profonda ed embolia 
polmonare sono stati associati all’uso di immunoglobuline. Sebbene non siano stati osservati eventi tromboembolici 
con IMMUNOHBs, i pazienti devono essere sufficientemente idratati prima dell’uso di immunoglobuline. Si deve 
usare cautela in pazienti con preesistenti fattori di rischio per eventi trombotici (come ipertensione, diabete mellito 
e anamnesi di malattie vascolari o episodi trombotici, disturbi trombofilici congeniti o acquisiti, prolungati periodi di 
immobilizzazione, grave ipovolemia, patologie che aumentano la viscosità ematica).
I pazienti devono essere informati sui primi sintomi di eventi tromboembolici, inclusi respiro affannoso, dolore e 
gonfiore di un arto, deficit neurologici focali e dolore toracico e devono essere avvisati di contattare immediatamente 
il proprio medico in caso di insorgenza dei sintomi.
Informazioni importanti sugli eccipienti
Questo medicinale contiene fino ad un massimo di 3,9 mg di sodio per il flaconcino da 1 ml e 11,7 mg di sodio per 
il flaconcino e la siringa pre-riempita da 3 ml, equivalenti rispettivamente allo 0,19% e allo 0,58% dell’assunzione 
massima giornaliera raccomandata dall’OMS che corrisponde a 2 g di sodio per un adulto.
Interferenze con i test sierologici
Dopo l’iniezione di immunoglobuline, l’aumento transitorio dei diversi anticorpi trasferiti passivamente nel sangue 
del paziente può dare risultati falsamente positivi dei test sierologici.
La trasmissione passiva di anticorpi contro gli antigeni eritrocitari, es. A, B, D può interferire con alcune analisi 
sierologiche per gli anticorpi dei globuli rossi, ad esempio il test dell’antiglobulina (test di Coombs).
Agenti trasmissibili
Misure standard per prevenire le infezioni conseguenti all’uso di prodotti medicinali preparati da sangue o plasma 
umano comprendono la selezione dei donatori, lo screening delle donazioni individuali e dei pool plasmatici per 
specifici marcatori di infezione e l’inclusione di step di produzione efficaci per l’inattivazione/rimozione dei virus.
Ciò nonostante, quando si somministrano medicinali preparati da sangue o plasma umano non può essere 
totalmente esclusa la possibilità di trasmissione di agenti infettivi. Ciò si applica anche a virus e altri patogeni 
emergenti o sconosciuti.
Le misure adottate sono considerate efficaci per i virus con involucro lipidico come il virus dell’immunodeficienza 
umana (HIV), il virus dell’epatite B (HBV) e il virus dell’epatite C (HCV) e per il virus senza involucro lipidico dell’epatite 
A (HAV).
Le misure adottate possono avere un valore limitato contro i virus senza involucro lipidico come il parvovirus B19.
C’è una esperienza clinica rassicurante in merito all’assenza di trasmissione dell’epatite A e del parvovirus B19 con 
le immunoglobuline e si può presumere che il contenuto di anticorpi apporti un importante contributo alla sicurezza 
virale.
È fortemente raccomandato che ogni volta che si somministra IMMUNOHBs ad un paziente, siano registrati il nome 
ed il numero di lotto, in modo tale da mantenere la tracciabilità tra il paziente ed il lotto del prodotto.
Popolazione pediatrica
Non sono richieste misure o monitoraggi specifici.

4.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione 
Vaccini a virus vivi attenuati
La somministrazione di immunoglobuline può interferire con lo sviluppo di una risposta immunitaria ai vaccini a base 
di virus vivi attenuati come la rosolia, la parotite, il morbillo e la varicella per un periodo che può durare fino a 3 mesi.
Dopo la somministrazione di questo prodotto deve trascorrere un intervallo di almeno 3 mesi prima di procedere a 
vaccinazioni con vaccini a base di virus vivi attenuati. 
Le immunoglobuline umane anti-epatite B devono essere somministrate tre o quattro settimane dopo la vaccinazione 
con vaccini a virus vivi attenuati; nel caso in cui la somministrazione di immunoglobuline umane anti-epatite B sia 
necessaria entro tre o quattro settimane dalla vaccinazione, una rivaccinazione deve essere fatta tre mesi dopo la 
somministrazione delle immunoglobuline umane anti-epatite B. 
Popolazione pediatrica
Non sono stati eseguiti studi specifici d’interazione nella popolazione pediatrica.

4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento 
Gravidanza
La sicurezza d’uso di questo medicinale durante la gravidanza umana non è stata stabilita in studi clinici controllati 
e pertanto deve essere somministrato con cautela in donne in gravidanza.
L’esperienza clinica con le immunoglobuline suggerisce che non sono da aspettarsi effetti dannosi sul decorso della 
gravidanza, sul feto e sul neonato.
Allattamento
La sicurezza di questo medicinale nell’allattamento al seno non è stata stabilita in studi clinici controllati e pertanto 
deve essere somministrato con cautela in madri che allattano. Le immunoglobuline sono escrete nel latte e possono 
contribuire a proteggere il neonato da patogeni che hanno una via di ingresso attraverso le mucose.
Fertilità
L’esperienza clinica con le immunoglobuline suggerisce che non sono da aspettarsi effetti dannosi sulla fertilità.



4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari 
IMMUNOHBs non altera o altera in modo trascurabile la capacità di guidare veicoli e di usare macchinari. I pazienti 
che manifestano reazioni avverse durante il trattamento devono attendere la loro risoluzione prima di guidare veicoli 
o usare macchinari.  

4.8 Effetti indesiderati 
Riassunto del profilo di sicurezza
Si possono verificare le seguenti reazioni avverse, come avviene per tutte le immunoglobuline normali umane 
somministrate per via intramuscolare:
occasionalmente possono verificarsi reazioni avverse come brividi, mal di testa, vertigini, febbre, vomito, reazioni 
allergiche, nausea, artralgia, bassa pressione sanguigna e moderata lombalgia.
Le immunoglobuline normali umane possono raramente causare un improvviso calo della pressione sanguigna 
e, in casi isolati, shock anafilattico, anche quando il paziente non ha mostrato ipersensibilità alla precedente 
somministrazione.
Reazioni locali nel sito di iniezione: possono verificarsi frequentemente gonfiore, indolenzimento, arrossamento, 
indurimento, calore locale, prurito, ecchimosi ed eruzione cutanea.
Elenco delle reazioni avverse
La tabella seguente è stata stilata in base alla classificazione per sistemi e organi (SOC) e livello termine preferito 
(PT) secondo MedDRA e include  reazioni avverse che si verificano con le immunoglobuline umane anti-epatite B per 
uso intramuscolare. Le frequenze sono state valutate sulla base delle seguenti convenzioni: molto comune (≥1/10); 
comune (≥1/100, <1/10); non comune (≥1/1,000, <1/100); raro (≥1/10,000, <1/1,000) e molto raro (<1/10,000), non 
nota (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati disponibili).
Non ci sono dati consistenti sulla frequenza delle reazioni avverse derivanti da studi clinici. 
I dati seguenti sono in linea con il profilo di sicurezza delle immunoglobuline umane anti-epatite B per uso 
intramuscolare e confermati dall’esperienza acquisita a seguito dell’immissione in commercio; dal momento che 
la segnalazione di reazioni avverse dopo la commercializzazione è volontaria e proviene da una popolazione di 
dimensioni non note, non è possibile fare una stima affidabile della frequenza di queste reazioni.

Classificazione per sistemi ed organi 
secondo MedDRA

Effetto indesiderato Frequenza

Disturbi del sistema immunitario Ipersensibilità, Shock anafilattico Non nota

Patologie del sistema nervoso Cefalea Non nota

Patologie cardiache Tachicardia Non nota

Patologie vascolari Ipotensione Non nota

Patologie gastrointestinali Nausea Non nota

Vomito Molto rara

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo Reazioni cutanee, Eritema, Prurito Non nota

Patologie del sistema muscoloscheletrico 
e del tessuto connettivo

Artralgia Non nota

Patologie sistemiche e condizioni relative 
alla sede di somministrazione

Febbre, Malessere, Brividi Non nota

Nella sede di iniezione: dolore Non comune

Nella sede di iniezione: gonfiore, eritema, 
indurimento, calore, prurito, rash, pizzicore

Non nota

Per le informazioni relative alla sicurezza nei confronti di agenti trasmissibili, vedere il paragrafo 4.4.

Popolazione pediatrica
Sebbene non siano disponibili dati specifici sulla popolazione pediatrica, non ci si attende che la frequenza, il tipo e 
la gravità delle reazioni avverse nei bambini siano diverse rispetto a quelle della popolazione adulta.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, 
in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è 
richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione dell’Agenzia 
Italiana del Farmaco Sito web: 
https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse



4.9 Sovradosaggio 
Le conseguenze del sovradosaggio non sono conosciute.

5 PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE

5.1 Proprietà farmacodinamiche 
Categoria farmacoterapeutica: sieri immuni e immunoglobuline; 
- Immunoglobulina umana anti-epatite B; codice ATC: J06BB04.
Le immunoglobuline anti-epatite B contengono principalmente immunoglobuline G (IgG) con un contenuto 
particolarmente alto di anticorpi contro gli antigeni di superficie dell’epatite B (HBs).
Uno studio condotto in pazienti HBsAg negativi sottoposti a trapianto di fegato in seguito ad infezione da HBV, ha 
dimostrato l’efficacia di IMMUNOHBs nel mantenere i livelli di anticorpi anti-HBs al di sopra di 100 UI/l. In questo 
studio IMMUNOHBs è stato somministrato alle dosi di 2000 - 2160 UI (a seconda della confezione utilizzata), ogni 
15 giorni per un periodo di sei mesi.
La media dei livelli degli anticorpi anti-HBs, misurati prima di ciascuna delle 12 somministrazioni, è stata ben al di 
sopra della soglia considerata (390 UI/l per la concentrazione 334 UI/ml, con un livello minimo di 109 UI/l, e 403 UI/l 
per quella 180 UI/ml, con un livello minimo di 106 UI/l).
Popolazione pediatrica
I dati pubblicati relativi a studi di efficacia e sicurezza non hanno rilevato differenze maggiori tra adulti e bambini 
affetti dalla stessa patologia.

5.2 Proprietà farmacocinetiche 
Le immunoglobuline umane anti-epatite B per uso intramuscolare sono biodisponibili nella circolazione del ricevente 
dopo una latenza di 2-3 giorni.
Le immunoglobuline umane anti-epatite B hanno un’emivita di circa 3-4 settimane. Questa emivita può variare da 
paziente a paziente. 
Le IgG ed i complessi di IgG sono catabolizzati nelle cellule del sistema reticolo-endoteliale.

5.3 Dati preclinici di sicurezza 
Le immunoglobuline sono costituenti normali dell’organismo umano. Inoltre, dato che negli studi su animali la 
somministrazione di immunoglobuline può portare alla formazione di anticorpi, i dati sulla sicurezza preclinica sono 
limitati. Comunque, i pochi studi su animali non hanno mostrato rischi particolari per l’uomo, sulla base di studi di 
tossicità acuta e subacuta.

6 INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti 
Glicina, Sodio cloruro, Acqua per preparazioni iniettabili.

6.2 Incompatibilità 
Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.

6.3 Periodo di validità 
3 anni. Una volta aperto il contenitore, il medicinale deve essere somministrato immediatamente.

6.4. Precauzioni particolari per la conservazione 
Conservare in frigorifero (2°C - 8°C). 
Conservare nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce. 
Non congelare.
 
6.5 Natura e contenuto del contenitore 
Scatola in cartone contenente:
un flaconcino in vetro bianco neutro di tipo I con tappo perforabile in elastomero, di gomma alobutilica, o una siringa 
pre-riempita in vetro neutro con ago presaldato e guarnizione del pistone in alobutile.
• Flaconcino con 1 ml di soluzione contenente 180 UI
• Flaconcino con 3 ml di soluzione contenenti 540 UI
• Siringa pre-riempita con 3 ml di soluzione contenenti 1000 UI

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione 
Il prodotto deve essere portato a temperatura ambiente o corporea prima dell’uso.
Flaconcini: rimuovere la protezione centrale sopra il tappo di gomma ed aspirare la soluzione iniettabile con una 



IMMUNOHBs 180 UI/1ml  
Soluzione iniettabile per uso intramuscolare flaconcino da 180 UI/1 ml
Classe di rimborsabilità: A
Prezzo al pubblico (IVA esclusa): 109,39 EURO
Prezzo SSN: 108,73 EURO
Classificazione ai fini della fornitura: RR

IMMUNOHBs 540 UI/3 ml 
Soluzione iniettabile per uso intramuscolare flaconcino da 540 UI/3 ml
Classe di rimborsabilità: A
Prezzo al pubblico (IVA esclusa): 383,16 EURO
Prezzo SSN: 380,86 EURO
Classificazione ai fini della fornitura: RR

IMMUNOHBs 1000 UI/3ml 
Soluzione iniettabile per uso intramuscolare
Classe di rimborsabilità: A
Prezzo ex factory (IVA esclusa): 327,19 EURO
Prezzo al pubblico (IVA esclusa): 540,00 EURO
Classificazione ai fini della fornitura: RR

siringa per iniezione. Sostituire l’ago della siringa ed iniettare.
Una volta che la soluzione è stata aspirata nella siringa, il medicinale deve essere somministrato immediatamente.
Siringa pre-riempita: avvitare l’asta dello stantuffo ed iniettare.
Il colore può variare da incolore a giallo pallido fino a bruno chiaro. Non usare soluzioni che si presentano torbide o 
con depositi.
Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformità alla normativa 
locale vigente.

7 TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca).

8 NUMERI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

IMMUNOHBs “180 UI/ml Soluzione iniettabile per uso intramuscolare” 1flaconcino 1 ml AIC n° 025653015
IMMUNOHBs “540 UI/3 ml Soluzione iniettabile per uso intramuscolare” 1 flaconcino da 3 ml AIC n° 025653027
IMMUNOHBs “1000 UI/3 ml Soluzione iniettabile per uso intramuscolare” 1 siringa pre-riempita da 3 ml AIC n° 025653054

9 DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Prima autorizzazione: Luglio 1985 / Rinnovo: Giugno 2010

10 DATA DI REVISIONE DEL TESTO 

Dicembre 2019
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IL MEZZO È STATO REALIZZATO PER KEDRION


