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KUJDESI DHE TRAJTIMI | PERSONAVE TE
DIAGNOSTIKUAR ME HEPATIT C

1. Hyrje

1.1 Ndikimi global i infeksionit me VHC

Infeksioni me virusin e hepatitit C (VHC) éshté problem global (1). Qé nga zbulimi i tij né
vitin 1989, VHC éshté njéri ndér shkaktarét kryesor té hepatitit akut dhe kronik, cirrozés
sé mélgisé dhe karcinomés hepatocelulare (2, 3). Sipas vlerésimeve té vitit 2015,
prevalenca globale e infeksionit viremik me VHC ishte 1.0%, qé korrespondon me 71.1
milion (62.5-79.4) njeréz (4).

Infeksioni me VHC ndodhé gjaté ekspozimit ndaj gjakut t€ personave té infektuar me
VHC, si pérmes transfuzionit t&€ gjakut dhe produkteve té tij, pérdorimit t& drogave
injektuese, hemodializés, praktikave jo té sigurta té injektimeve dhe intervenimeve
kirurgjike, kalimit nga néna té fetusi dhe ndérmjet personave me sjellje té rrezikshme
seksuale (kjo e fundit me shanse me té ulta dhe mé sé shpeshti te mashkujt qgé béjné
seks me mashkuj dhe te personat gé jetojné me HIV) (5).

Pérdorimi i drogave pérmes injektimit dhe procedurat jo té sigurta mjekésore ishin
shkaget mé té shpeshta té infeksioneve té reja me VHC, bazuar né té dhénat pér
shumicén e 1.75 milion infeksioneve té reja gjaté vitit 2015 (6).

Globalisht, vlerésohet gé rreth 10 milion pérdorues té drogave injektuese (PDI) jané té
infektuar me VHC, me prevalencé prej 67% (7). Vlerésohet qé PDI kané 47 heré me
shumé prani té antitrupave kundér VHC krahasuar me popullatén e pérgjithshme (8).

Prevalenca botérore e VHC variron poashtu edhe né mesin e pacientévé ne hemodializ€,
duke shkuar nga 1.9% né Slloveni e deri te 60% né Marok (9-19). Pacientét né
hemodializé njihen si grup i rrezikut té larté pér infeksion me VHC gé nga momenti i
identifikimit t¢ VHC né vitin 1989. Bartja pérmes transfuzionit té gjakut dhe ajo
nozokomiale e VHC ishte relativisht e shpeshté né njésité e dializés (20, 21). Bartja e
infeksionit me VHC né gendrat e hemodializés ende paraget problem thelbésor né shtetet
me burime té ulta krahasuar me ato gé kané mé shumé té hyra te té cilat paraqiten né
ményré sporadike raste té shpérthimit t&€ ndonjé epidemie té€ VHC (22-24).

1.2 Vecgorité kryesore te VHC

VHC éshté ARN virus njé zingjiror, me mbéshtjellés (25). Eshté anétar i gjinisé
Hepacivirus té familjes Flaviviridae. Gjenomi i VHC éshté me madhési 9.6 kb, qé kodon
njé poliproteiné té vetme, e cila zbérthehet pérmes proteazave qgelizore dhe virale né sé
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paku dhjeté proteina té€ ndryshme: proteinat strukturale t& bérthameés, E1, E2, kanalet e
joint p7 dhe proteinat jo-strukturale NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, si dhe NS5B (26).
Gjenomi i VHC ka divergjencé té madhe gjenetike dhe proteinat sipérfagésor E1 dhe E2
kané shumicén e ndryshimeve (27).

Jané 7 gjenotipe dhe 67 subtipe té VHC (28,29). Vlerésohet se gjenotipi 1 éshté globalisht
mé prevalenti (rreth 46% té té gjitha rasteve me VHC), pasuar nga gjenotipi 3 (me rreth
30%) dhe gjenotipi 2, 4, dhe 6 (me rreth 22.8%). Gjenotipi 5 i VHC pérfshin mé pak se
1% té prevalencés globale (30). Disa subtipe t&¢ VHC (1a, 1b, 2a, 2b, dhe 3a) jané té
pérhapura né ményré té gjéré né gjithé botén. Disa té tjeré jané mé té pérkufizuar né
shpérndarje, si¢ éshté gjenotipi 4 né Lindjen e Mesme dhe Afrikén gendrore, ose subtipi
5a né Afrikén jugore si dhe gjenotipi 6 né Aziné Juglindore (31).

1.3 Infeksioni me VHC si dhe zhvillimi i sémundjes

Né shumicén e rasteve infeksioni me VHC mbetet pa simptome ose me vetém disa
simptome jospecifike si¢ jané molisje, ethe té shkallés sé ulté, mialgji ose nauze.
Verdhéza paraqitet vetém te 20% — 30% té rasteve. Mesatarisht, 26% té pacientéve me
infeksionin akut me VHC largojné né ményré spontane virusin gjaté tre muajve pas
paraqitjes klinike té sémundijes dhe kjo varet nga disa faktoré té individit dhe ata viral (32,
33). Individét mund té mbesin asimptomatik pér shumé vite né rast se déshtojné té
largojné infeksionin me VHC dhe né kété ményré hyjné né infeksion kronik, duke u
ballafaquar me rrezik té konsiderueshém té sémundjes sé mélgisé (34). Pavarsisht
gjenotipit t&¢ VHC dhe ngarkesés virale, infeksioni kronik karakterizohet me inflamacion
hepatik dhe progresion té fibrozés (35).

1.4 Komplikimet e hepatitit C

Ndryshimet yndyrore né mélgi ndodhin né rreth gjysmén e pacientéve té infektuar dhe
jané zakonisht té pranishme pérpara se té zhvillohet cirroza (36, 37). Zakonisht (80% té
kohés) ky ndryshim prek mé pak se njé té tretén e mélgisé (36). Hepatiti C né té gjithé
botén éshté shkaku i 27% té rasteve té cirrozés dhe 25% té karcinomés hepatocelulare
(38). Rreth 10-30% e té infektuarve zhvillojné cirrozé gjaté 30 viteve (39, 40). Te pacientét
me hepatit C, alkooli i tepért rrit rrezikun e zhvillimit t€ cirrozés 100 heré (41). Ata pacienté
g€ vuajné nga cirroza e meélgise€, kané njé rrezik 20 heré mé té madh pér t'u zhvilluar
karcinoma hepatocelulare (HCC). Ky transformim ndodh me njé normé prej 1-3% né vit
(39, 40).

Cirroza e mélgisé paraqitet me hipertension portal, ascit (akumulimin e Iéngjeve né bark),
gjakderdhje nga varicet (venat e zmadhuara, veganérisht né stomak dhe ezofag), verdhéz
dhe njé sindromé e démtimit cerebral t&€ njohur si encefalopati hepatike (42). Asciti
paraqitet né mé shumé se gjysmén e atyre qé kané njé infeksion kronik (43).



1.4.1 Komplikimet ekstrahepatike té hepatitit C

Problemi mé i zakonshém pér shkak té hepatitit C, por qé nuk pérfshin mélginé éshté
krioglobulinemia e pérzier (zakonisht forma tip Il) - njé inflamacion i enéve té gjakut té
mesme dhe té vogla (44, 45). Hepatiti C shogérohet gjithashtu me g¢rregullime autoimune
si sindromi Sjogren, lichen planus, njé numér i ulét i trombociteve, porphyria cutanea
tarda, eritema akrale nekrolitike, rezistenca ndaj insulinés, diabeti mellitus, nefropatia
diabetike, tiroiditi autoimun dhe ¢rregullimet limfoproliferative t& gelizave B (46, 47). Te
20-30% e njerézve té infektuar gjendet faktori reumatoid (48). Poashtu, t¢ mundshme
jané edhe pruritus nodularis (49) dhe glomerulonefriti membranoproliferativ (50). Eshté
raportuar edhe kardiomiopatia me ritme té lidhura anormale té zemrés (51) dhe njé larmi
crregullimesh té sistemit nervor gendror (52). Infeksioni kronik duket se shogérohet me
njé rrezik té shtuar té kancerit té€ pankreasit (53, 54). Njerézit mund té pésojné ndryshime
tiera né gojé, sic jané thatésia, gurét e kanalit té péshtymés dhe lezione rreth gojés (55-
57).

1.5 Kosova dhe infeksioni me VHC

Té dhénat e tanishme pér infeksionin me VHC né Kosové jané té pakta. Nuk ka té€ dhéna
té mjaftueshme pér prevalencén e VHC né mesin e popullatés sé pérgjithshme né
Kosové, grupeve specifike t€ popullatés ose té grupeve me rrezik té larté si dhe
distribuimin e gjenotipeve t&é VHC né mesin e tyre. Disa studime me numér té kufizuar té
pjesémarrésve né studim dhe me pérfshirje té€ kufizuar gjeografike, tregojné pér
prevalencé té VHC te popullata e pérgjithshme prej 0.5% — 0.7% (58, 59).

Dhurimi i gjakut né Kosové éshté vullnetar (rreth 80%) dhe i bazuar né familje (rreth 20%),
me rreth 23000 dhurime brenda vitit. Té gjithé dhuruesit e gjakut testohen né ményré té
obliguar né prani té infeksioneve me HBV, VHC, HIV dhe Sifiliz. Testimi laboratorik i
dhuruesve té gjakut éshté i centralizuar né Qendrén Kombétare té Transfuzionit t& Gjakut
(QKTGJ) né Prishtiné. Té dhénat nga 70438 dhurues té gjakut né QKTGJ gjaté periudhés
kohore 2000-2003 tregojné pér prani t& antitrupve né 0.29% (60). Sipas t€ dhénave té
QKTGJ, té vitit 2011 ishin 23120 dhurime té gjakut, nga té cilét 15099 (65.3%) ishin
dhurues né Prishtiné. Gjaté viteve 2011-2013 ishin 73295 dhurime té gjakut nga té cilat
vetém 29 rezultuan me prani té antitrupave kundér VHC ose 0.04%.

Né studimin biologjik dhe té sjelljes me PDI nga viti 2011, shumica e 205 PDI gé injektonin
drogé né Prishtiné ishin mashkuj (89.3%) me moshé mesatare 36 vjeg, me histori té
burgosjes, té papuné dhe me mbi njé dekadé injektim té drogés. Prej tyre 48% ishin me
prani té antitrupave kunder VHC dhe ARN VHC ishte prezente te 71% e PDI, me subtipet
pasuese té VHC, subtipi 1a me 64.3%, subtipi 3a me 34.3% dhe subtipi 2k me 1.4%.
Parashikuesit signifikanté dhe té pavarur té ndérlidhur me VHC infeksion te PDI né kété
studim ishin mosha e shtyer e PDI, kohézgjatja e pérvojés né pérdorim té drogave
injektuese, niveli i ulté i arsimimit, injektimi né té ashtuquajturat "galeri té injektimit" dhe
burgosja (61).



Studimi biologjik dhe i sjellieve né mesin e PDI né Prishtiné dhe Prizren, i zhvilluar né
vitin 2014, tregoi pér 27% té prevalencés me anti-VHC né mesin e 300 PDI né Prishtiné
dhe 12% anti-VHC prevalencé né mesin e 199 PDI né Prizren. Studimi pér vlerésimin e
madhésisé sé popullatave kyge lidhur me programin e HIV i zhvilluar né vitin 2016 vlerésoi
se jané rreth 5000 PDI né Kosové, nga té cilét rreth 1200 (24%) ishin nga Prishtina (62).

Hemodializa né Kosové ofrohet né secilin regjion me nga njé qendér, pérveg né Prishtiné
ku jané dy gendra té tilla, me rreth 800 pacient né téré Kosovén. Sipas studimit té Telaku
dhe té tjeré, né vitin 2008 prevalenca e pranisé sé antitrupave kundér VHC né mesin e
pacientéve né té gjitha gendrat e dializés sé Kosovés ishte 42.9% (69). Sipas Quaglio’s,
prevalenca e anti-VHC te pacientét e hemodializés né Pejé, né vitin 2005, ishte 87% (63).
Prevalenca mesatare e infeksionit me VHC ishte 53% né mesin e pacientéve né
hemodializé né Kosové né vitin 2013 (354/668), duke shkuar nga 22.3% deri né 91.1%
varésisht nga gendra e dializés. ARN-ja e VHC ishte detektuar te 323/354 (91.2%) e
pacientéve seropozitivé. Gjenotipet mé té shpeshta t& VHC ishin gjenotipi 1a (62.2%),
pasuar nga gjenotipi 4d (33.1%), 1b (4.0%), si dhe 2c¢ (0.7%). Kohézgjatja e dializés dhe
marrja e shérbimit té dializés né mé shumé se njé qendér ishin identifikuar si faktorét e
pavarur parashikues té pozitivitetit me anti-VHC. Gjaté kétij studimi ishte vérejtur
mungesé e personelit, mungesé e materialit harxhues dhe mungesé e konsistencés né
zbatimin e masave té pérgjithshme té kontrollés sé infeksioneve brenda kétyre
hapésirave (64).

Trajtimi i VHC pérmes fondeve publike ka filluar né vitin 2011 dhe bazohet ende né
interferon dhe ribavirin, e cila administrohet vetém né Klinkén pér Sémundje Ngjitése,
Qendrén Klinike Universitare té Kosovés, né Prishtiné (65). AVD nuk ishin né dispozicion
pérmes fondeve publike deri né shtator 2019 dhe poashtu edhe né trajtimin e tanishém,
pér shkak té fondeve té kufizuara, gjendet vetém njé numeér i limituar i pacientéve me
infeksion kronik me VHC. Gjaté vitit 2013 nga 50 pacienté me infeksionin kronik me VHC
gé ishin né trajtim né Klinikén pér Sémundje Ngjitése , QKUK, Prishtiné, ARN e virusit té
VHC ishte detektuar né 31 (62%) prej tyre, me VHC subtipin 1b me frekuencé mé té
shpeshté (42%), pasuar nga subtipi 1a (26%) dhe subtipet 3a dhe 4d me nga 13%.

1.6 Peérgjigja globale ndaj VHC

Kuvendi i OBSH-sé e shpalli hepatitin viral si problem madhor t&€ shéndetésisé publike
dhe hartoi dy rezoluta fillestare né vitin 2010 (66) dhe 2014 (67). Né maj té vitit 2016,
Kuvendi i OBSH-sé miratoi strategjiné sektoriale té shéndetésisé globale pér hepatitin
viral 2016-2021 (pérfshiré infeksionin me VHC), me synim qé deri né vitin 2030 té
eliminohet hepatiti viral si kércénim i shéndetit publik. Eliminimi pércaktohet me: 90% ulje
té infeksioneve té reja kronike, 65% ulje né mortalitet krahasuar me vitin 2015, 100% té
dhurimeve té gjakut té testuara me kualitet t€ siguruar, 90% té injektimeve té
administruara né ményreé té sigurté, dhe 300 gjilpéra e shiringa té siguruara pér secilin
PDI pérgjaté vitit (63). Pér t'i pérmbushur kéto cage, kjo strategji globale rekomandoi gé
té rriten masat e parandalimit dhe té€ shtohen masat e testimit dhe trajtimit. Eliminimi i
infeksionit me VHC kérkon diagnostikimin e 90% té té infektuarve dhe trajtimin e 80% té
té diagnostikuarve. Megjithaté, né vitin 2015 kéto objektiva ishin larg pérmbushjes. Nga



71 milioné njeréz me infeksion t&€ VHC, 14 milioné (20%) ishin diagnostikuar dhe nga ky
numér vetém 1.1 milioné (7%) kishin filluar trajtimin (69).

Sistemi shéndetésoré né Kosové duhet té€ ndérmarré pérpjekje té jashtézakonshme né
meényré gé té arrihnen kéto cage né Kosové. Megjithaté me pérkushtim mé té larté té
personelit shéndetésor, pérkrahje té mjaftueshme nga institucionet geveritare dhe
pérfshirje té personave té afektuar nga VHC, kjo gjendje mund té ndryshohet pér t& miré.

1.7 Zhvillimet e reja te trajtimit te VHC

Deri né futjen e antiviraléve me veprim direkt (AVD), trajtimi standard i infeksionit ishte i
bazuar me interferon-a dhe ribavirin (70). Pér momentin kombinimi i AVD, me ose pa
ribavirin si dhe kohézgjatja e terapisé varet nga stadi i infeksionit me VHC si dhe gjenotipi
i VHC (71).

Qé nga 2011, AVD e paré, boceprevir dhe telaprevir, ishin t&€ aprovuar né ShBA (72).
AVD jané molekula gé kané cak proteinat specifike jostrukturale té virusit, qé rezulton me
crregullim té replikimit viral dhe infeksionit. Deri mé tani jané katér klasé té AVD, té cilat
jané té definuar nga mekanizmi i tyre i veprimit dhe cakut terapeutik. Katér klasét jané:
proteinat jostrukturale 3/4A (NS3/4A) inhibitorét e proteazés (Pls), NS5B inhibitorét e
polimerazés nukleotide (NPIs), NS5B inhibitorét e polimerazés jo-nukleotide (NNPIs),
dhe NS5A inhibitorét (73).

Disponueshméria e AVD ka transformuar trajtimin e VHC, duke mundésuar regjime té
trajtimit g€ mund té administrohen né ményré orale, me kohézgjatje meé té shkurtér (duke
filluar nga teté javé), duke rezultuar me shkallé té larté té trajtimit (mbi 90%) dhe me pak
efekte anésore (74).

Qé prej udhérréfyesit t&¢ OBSH pér depistim, kujdes dhe trajtim t& personave me infeksion
té VHC té vitit 2016, tri zhvillime kryesore béné qgé té ndryshojné géndrimet se ¢ka té
trajtohet dhe kur té trajtohet:

1. Pérdorimi i AVD té sigurté dhe shumé efikas, me mé shumé dobi sesa efekte
anésore, ndikoi qé t€ mbéshtetet strategjia e trajtimit t€ té gjithé personave me
infeksion kronik t&¢ VHC, e jo vetém trajtimin e atyre né fazé té& pérparuar té
sémundjes. Para vitit 2014, trajtimi i VHC éshté béré me protokolle t&€ bazuara me
interferon, té cilét né pérgjithési kishin pérqindje té ulté té shérimit, kohé té gjaté té
trajtimit dhe me mjaft toksicitet. Pérdorimi i AVD, mjaft efektiv dhe miré té toleruar, qé
pér disa javé trajtim mund ta shérojné infeksionin me VHC me PQV, transformoi
gasjen e trajtimit t& personave me infeksion kronik t& VHC.

2. Disa AVD pangjenotipiké gé u aprovuan pér pérdorim nga mé sé paku njé autoritet
rregulativ, ulén dukshém nevojén pér gjenotipizim parapak gé né bazé té saj mandej
vendosej edhe pér trajtimin. Kombinimet pangjenotipike t€ AVD té aprovuara nga
Organizata Amerikane pér Ushqim dhe Barna (FDA, Food and Drug Administration)
dhe Agjencioni Evropian pér Barna (EMA, European Medicines Agency) jané
sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir ~ dhe  glecaprevir/



pibrentasvir. Kéto protokolle kané treguar efikasitet té larté té trajtimit pér gjashté
gjenotipet kryesore t&€ VHC, madje edhe te personat me cirrozé apo me ko-infeksion
té HIV.

3. Ulja e vazhdueshme e ¢mimit t&¢ AVD mundésoi gé kéto barna té shpérndahen me
shpejtési edhe né vendet me té ardhura té uléta dhe mesatare (795).

Kéta tre faktoré zhvendosén bilancin né mes té dobive dhe risqeve né favor té trajtimit
me AVD pangjenotipiké té té gjithé personave me infeksion kronik t& VHC.

1.7.1 Antiviralét me veprim direkt

Né maj 2018, FDA dhe EMA miratuan pérdorimin e 13 antiviraléve me veprim direkt nga
katér grupe (shih tab. 1) dhe disa kombinime me dozé fikse t&€ AVD pér trajtimin e
personave me hepatit C.

Tabela 1. Antiviralét me veprim direkt (AVD) sipas grupeve

NS3/4A NS5A NS5B inhibitor i NS5B inhibitor i
(proteazé) polimerazés polimerazes
inhibitorét inhibitoret (analog i nukleotideve) | (jo- analog nukletotidesh)

Glecaprevir Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Voxilaprevir Velpatasvir
Grazoprevir Ledipasvir
Paritaprevir Ombitasvir
Simeprevir Pibrentasvir
Elbasvir

1.7.2 Pérmbledhje e kombinimeve té antiviraléve pangjenotipiké me veprim
direkt

Antiviralét me veprim direkt konsiderohen pangjenotipiké nése tregohen efikasé pér
gjenotipet 1-6 t&€ VHC.
Sofosbuvir/Velpatasvir

Sofosbuvir/velpatasvir éshté kombinim me dozé fikse i inhibitorit NS5A dhe sofosbuvirit,
gé éshté aprovuar nga FDA dhe EMA mé 2016. Hulumtimet klinike kané treguar se ka
efikasitet t&€ miré ndaj gjenotipeve 1-6, ndaj HIV/VHC ko-infeksionit, te personat né terapi
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zévendésueseé té opioidéve dhe te personat me cirrozé té kompenzuar ose té
dekompenzuar (76-80).

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir konsiderohet te ritrajtimi i personave me hepatit C, te
té cilét ka déshtuar njé trajtim me AVD; megjithaté, né disa vende me té ardhura té larta,
konsiderohet edhe si trajtim fillestar té personat me hepatit C.

Glecaprevir/Pibrentasvir

Glecaprevir/pibrentasvir éshté kombinim me dozé fikse qé pérmban inhibitoré
pangjenotipiké té proteazés NS3/4A me inhibitoré pangjenotiiké NS5A qé éshté aprovuar
nga FDA dhe EMA né vitin 2017. Né hulumtimet klinike, glecaprevir/pibrentasvir ka
treguar efikasitet té miré ndaj gjenotipeve 1-6, te cirroza e kompenzuar, te personat me
pamjaftushméri té veshkave dhe sémunje terminale té veshkéve (81-87). Ky bar
kontraindikohet te personat me cirrozé t€ dekompenzuar (Klasa C e klasifikimit Child-
Pugh).

Sofosbuvir/Daclatasvir

Daclatasivir, inhibitor i NS5A gé éshté vlerésuar me sofosbuvirin, éshté aprovuar nga
EMA né vitin 2014 dhe FDA né vitin 2015. Né hulumtimet klinike, éshté raportuar pér
efikasitet t€ miré ndaj infeksioneve me gjenotipet 1-4, personat me sémundje té
dekompenzuar t€ mélgis€, te pacientét me transplant t€ mélgisé dhe te ata me ko-
infeksion HIV/VHC (88-91). Té dhénat e reja tregojné se kombinimi sofosbuvir/daclatasvir
éshté poashtu efektivé te infeksionet me gjenotipet 5 dhe 6 (92).

Protokollet tjera t&é AVD

Hulumtimet e ardhshme mund té na tregojné edhe pér protokolle tjera pangjenotipike té
AVD (si p.sh. sofosbuvir/ravidasvir) ose mundésiné e pérdorimit t& protokolleve
ekzistuese pangjenotipiké t&€ AVD né grupe té caktuara té popullatés si p.sh. te fémijét
dhe adoleshentét < 18 vjeg.
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Né tabelén nr. 2 jané dhéné barnat AVD pér VHC té rekomanduara né Evropé né vitin 2018.

Produkti

Forma dhe doza

Dozimi

Barnat pangjenotipe apo kombinimet e barnave:

Sofosbuvir

Tableta, 400 mg sofosbuvir

Njé tableté njé heré né dité

Sofosbuvir/velpatasvir

Tableta, 400 mg sofosbuvir dhe
100 mg velpatasvir

Njé tableté njé heré né dité

Sofosbuvir/velpatasvir/
Voxilaprevir

Tableta, 400 mg sofosbuvir,
100 mg velpatasvir dhe
100 mg voxilaprevir

Njé tableté njé heré né dité

Glecaprevir/pibrentasvir

Tableta, 100 mg glecaprevir dhe
40 mg pibrentasvir

Tri tableta njé heré né dité

Barnat gjenotip-specifike apo

kombinimet e barnave:

Sofosbuvir/ledipasvir

Tableta, 400 mg sofosbuvir dhe
90 mg ledipasvir

Njé tableté njé heré né dité

Paritaprevir/ombitasvir/
ritonavir

Tableta, 75 mg paritaprevir,
12.5 mg ombitasvir dhe

50 mg ritonavir

Dy tableta njé heré né dité

Dasabuvir

Tableta, 250 mg dasabuvir

Njé tableté dy heré né dité
(né méngjes dhe né mbrémije)

Grazoprevir/elbasvir

Tableta, 100 mg grazoprevir dhe
50 mg elbasvir

Njé tableté njé heré né dité

AVD - antiviralét me veprinm direkt; VHC — virusi i hepatitit C

* Pérshtatur nga European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment
of Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018), https://doi.org/10.1016/j. jhep.2018.03.026

1.7.3 Qasja né antiviralé mé veprim direkt

Né fillim, AVD pér trajtimin e hepatitit C jané shitur shumé shtrenjté, duke e kufizuar mjaft
gasjen né to. Mundésité e qasjes né barna gjenerike, sidomos né vendet me té adhura
té uléta jané né rritje e sipér (75).
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2. Qeéllimi dhe fokusi

Qéllimi i kétij udhérréfyesi éshté ofrimi i rekomandimeve mé té reja e té bazuara né
evidencé mbi kujdesin dhe trajtimin e personave me hepatit kronik C, kur té trajtohen dhe
cfaré trajtimesh té pérdoren te fémijét, adoleshentét dhe te té rriturit me infeksion kronik
me VHC.

Pérmes kétij udhérréfyesi synohet mjekimi i infeksionit me VHC, me pérgjigje té
géndrueshme virologjike (PQV) e pérkufizuar si HCV ARN e padetektueshme té paktén
12 javé pasi té keté pérfunduar trajtimi. PQV shogérohet me pérfitime té shumta klinike,
pérfshiré pérmirésimin e cilésisé sé jetés, humbjen e infektivitetit, regresionin e fibrozés
sé mélgisé dhe cirrozés, uljen e rrezikut pér insuficiencé té mélgisé dhe HCC.

2.1 Definicioni

Hepatiti C éshté inflamacion i mélgisé nga virusi i hepatiti C. Stadet e hepatitit C jané:
hepatit akut , hepatit kronik, cirrozé dhe né disa raste edhe kancer i mélgise.

2.2 Popullata e synuar

Té gjithé personat e infektuar me VHC, pérfshiré edhe personat gé béjné pjesé né grupet

me rrezik té larté si:

e personat qé pérdorin droga injektuese,

e personat qé pérdorin drogé pérmes rrugéve tjera té administrimit (jo injektuese),
e pacientét né hemodialize,

e té burgosurit dhe personat tjeré gé ndodhen né kontakt té ngushté,

e punétorét e seksit,

e meshkujt gé béjné seks me meshkuj,

e marrésit e produkteve té gjakut té infektuar ose procedurave invazive né institucionet

e kujdesit shéndetésor me praktika jo adekuate té kontrollit té infeksionit,
e fémijé té lindur nga néna té infektuara me VHC,

e persona me partneré seksualé té infektuar me VHC,
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e personat me infeksion HIV dhe

e persona gé kané pasur tatuazhe ose shpime.

Menaxhimi i infeksionit akut me VHC nuk éshté pérfshiré né kété udhérréfyes.

2.3 Dedikimi i Udhérréfyesit

Udhérréfyesi u dedikohet kryesisht politik-bérésve, menaxheréve té institucioneve
shéndetésore dhe profesionistéve shéndetésor me qgéllim t&€ vendimmarries mé té miré
té mundshme gjaté diagnostikimit, menaxhimit dhe trajtimit té infeksioneve me VHC.

Qéllimi i UK éshté qgé té gjithé profesionistéve shéndetésor né Kosové, té cilét merren me
kujdesin dhe trajtimin e personave me hepatit C, t'ju prezantohen rekomandimet aktuale
té bazuara né fakte.
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3. Metodologjia

Ky udhérréfyes éshté pérshtatur nga grupi punues multidisiplinar né pérbérje prej 5 (pesé)
anétarésh. Grupi punues pér pérshtatien e udhérréfyesit (GPU) éshté eméruar nga
Ministria e Shéndetésis€, me vendim té Ministrit (shtojca 1).

Peér té gjithé anétarét e grupit punues jané hartuar detyrat e punés bazuar né pérgjegjésité
e pércaktuara. Paraprakisht, té gjithé anétarét e grupit punues jané trajnuar pér hartimin
e udhérréfyesve dhe protokolleve klinike.

Té gjithé anétarét e grupit punues para hartimit té kétij udhérréfyesi kané deklaruar se
nuk kané ndonjé konflikt interesi pér cka edhe i kané nénshkruar deklaratat e konfliktit t&
interesit.

Udhérréfyesi éshté hartuar né pérputhje me metodologjiné standarde té procesit té
adaptimit t& Udhérréfyesve duke u shérbyer me dokumentcionin AGREE II.

Analiza, pérzgjedhja e evidencave, interpretimi dhe formulimi i rekomandimeve éshté
béré me votim té ploté nga anétarét e GPU klinik duke shfrytézuar metodén e
konsensusit.

GPU ka rishikuar udhérréfyes klinik (UK) té kualitetit té larté té publikuar né 5 vitet e fundit
(2013-2018), me rekomandime té géndrueshme dhe nivel té larté té evidencave té WHO,
EASL, AASLD and the IDSA, GESA, dhe SIGN, té shkruar né gjuhén angleze, té
kuptueshém pér autorét, rreth diagnozés, evaluimit dhe menaxhimit té hepatiti C:

1. “Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis C virus
infection” - World Health Organization 2018;,

2. VHC Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C,
2014-2018 AASLD and IDSA,;

3. Clinical Practice Guidelines: EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018,
European Association for the Study of the Liver;

4. Australian recommendations for the management of hepatitis C virus infection: a
consensus statement (September 2018), Gastroenterological Society of Australia 2018;

5. Management of hepatitis C- A national clinical guideline, Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, (SIGN publication no. 133). (July 2013).

Pas analizimit té& kétyre udhérréfyesve: GPU ka pérzgjedhur pér pérshtatje Udhérréfyesin
e OBSH (WHO-2018):

“Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis
C virus infection” - World Health Organization 2018, pasi g€ ka vlerésuar se zbatimi
pér rrethanat tona éshté mé i aplikueshmi.

Kriter kryesor pér t'u pércaktuar pér adaptimin e njérit nga kéta udhérréfyes ishin pyetjet
shéndetésore mé té aplikueshme né praktikén toné klinike. Aplikueshmériné e pyetjeve
klinike e kemi testuar pérmes formatit PIKO me ¢'rast kané rezultuar edhe pyetjet té cilat
jané mé té aplikueshme né praktikén toné té pérditshme.

Megenése aktualisht nuk ka UK nacional t€ aprovuar pér vendin ton€, nuk jané marré pér
bazé udhérréfyesit lokal. Té gjitha kérkimet pér t'u pércaktuar pér udhérréfyesin mé té
pérshtatshém pér t'u adaptuar dhe praktikuar né praktikén toné punuese té pérditshme
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jané kryer né gjuhén angleze. Fjalét kyce gjaté kérkimit kané gené: Hepatitis C Virus
(Virusi i Hepatitit C), clinical practice guideline (udhérréfyes praktik klinik), care (kujdesi)
dhe treatment (trajtimi).

Burim i informacionit pér pérzgjedhjen e té dhénave: dokumente dhe artikuj nga burimet
e té dhénave si MEDLINE, EMBASE, Regjistri Qendror Cochrane pér Hulumtime té
Kontrolluara (Cochrane Central Register of Controlled Trials) dhe PUBMED.

3.1 Gradaerekomandimeve dhe nivelii evidencave

Rekomandimet e pérgjithshme dhe gradimi i evidencave éshté béré bazuar né
pérshkrimin e rekomandimeve té Udhérréfyesit Klinik t&¢ OBSH “Guidelines for the care
and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis C virus infection” - World
Health Organization 2018;

Niveli i evidencave dhe géndrueshméria e rekomandimeve jané shkallézuar sipas
skemés sé dhéné né tabelat nr.3 dhe nr.4 né vijim. (93)

Fugia e njé rekomandimi komunikon réndésiné e respektimit t& rekomandimit.

Tabela 3. Klasét e rekomandimeve”

Qéndrueshméria e

. Definimi
rekomandimeve

Me rekomandim té fugishém, udhérréfyesi komunikon porsiné se efektet e

Rekomandim déshirueshme tejkalojné efektet e padéshirueshme. Kjo nénkupton se

 fugishém rekomandimi mund té miratohet si politiké né shumicén e situatave (mjediseve).
Rekomandim Kjo do té thoté qé ka nevojé pér njé debat thelbésor dhe pérfshirje té paléve té
i kushtézuar interesuara pérpara se ky rekomandim t& mund té miratohet si politiké.
Tabela 4. Sinjifikanca e katér niveleve té evidencave sipas GRADE"
Kualiteti Definimi Implikimi
Grupi i zhvillimit t& udhérréfyesit éshté shumé i Hulumtimet e ardhshme véshtiré
| larté sigurt se efekti i vérteté qéndron afér atij té gé e ndryshojné besueshmériné
vlerésimit té efektit; né efektin e arritur;
Grupi i zhvillimit t& udhérréfyesit éshté Hulumtimet e ardhshme mund té
mesatarisht i sigurt né vlerésimin e efektit: efektii | kené ndikim té réndésishém né
Mesatar vérteté ka té ngjaré té jeté afér vlerésimit té besueshmériné e efektit dhe
efektit, por ekziston mundésia qgé ai té jeté mund té ndryshojné efektin e
thelbésisht i ndryshém; arritur;

Hulumtimet e ardhshme dukshém
kané ndikim né besueshmériné e
efektit té arritur dhe dukshém e
ndryshojné efektin e arritur;

Besimi né vlerésimin e efektit éshté i kufizuar:
| ulté efekti i vérteté mund té jeté thelbésisht i
ndryshém nga vlerésimi i efektit té vérteté;

Grupi ka shumé pak besim né vlerésimin e
Shumé i ulté | efektit: efekti i vérteté ka té ngjaré té jeté
thelbésisht i ndryshém nga vlerésimi i efektit;

* Pérshtatur nga WHO handbook for guideline development., ISBN 978 92 4 154844 1, World Health
Organization 2012,

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/75146/9789241548441 eng.pdf;jsessionid=7537DD064B
3908C751E74C75EA39EACA4?sequence=1 , Accessed, 12 August 2019

Cdo efekt i arritur éshté i
pasigurté;
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3.2 Burimet e financimit

Hartimi i udhérréfyesit éshté mbéshtetur nga Ministria e Shéndetésisé.

3.3 Rishqyrtimi i jashtém dhe procesi i konsultimit

Drafti i parafundit i Udhérréfyesit i €shté nénshtruar edhe rishqyrtimit té jashtém me géllim
gé té merren rekomandimet e profesionistéve tjeré té Iémisé pérkatése, jashté GPU.

Né takimin rishqgyrtues u shqyrtuan té gjitha pyetjet klinike té cilat jané pérzgjedhur pér
adaptim. Specialistét e fushés, né kété rishqyrtim té jashtém, u pajtuan pér pérzgjedhjen
e pyetjeve klinike dhe i shtuan sugjerimet e tyre, té cilat GPU i mirépriti dhe i inkorporoi
né draftin final t&€ udhérréfyesit.

Gjaté procesit t€ hartimit (adaptimit) t&¢ UK, né mungesé té shoqatés sé personave qé
jetojné me VHC né Kosové, éshté konsultuar njé fokus grup i pacientéve té infektuar me
VHC, ku éshté prezantuar draft UK pér kujdesin dhe trajtimin e té sémuréve té
diagnostikuar me VHC dhe jané kérkuar komentet dhe sugjerimet eventuale. Pacientét e
konsultuar jané dakorduar me géllimet dhe objektivat e kétij udhérréfyesi.

Drafti i udhérréfyesit, sipas procesit té pércaktuar éshté analizuar nga dy recenzenté
paraprakisht t&€ pércaktuar me konsesus nga grupi punues:

Prof. Assoc. Shemsedin Dreshaj, dhe
Prof. Assoc. Lul Raka.

Sa i pérket komenteve té recenzentéve nga ana e Prof. Assoc. Shemsedin Dreshaj dhe
Prof. Assoc. Lul Raka, drafti i pérshtatur i udhérréfyesit éshté vlerésuar pozitivisht pa
ndonjé vérejtje shtesé.

Pas finalizimit té udhérréfyesit né aspektin pérmbajtésor nga té gjithé akterét relevanté
dhe grupet e interesit, drafti final éshté dorézuar pér vierésim né Késhillin Kosovar pér
Udhérréfyes dhe Protokolle Klinike (KKUPK), té€ pércaktuar nga MSH. Pas vlerésimit nga
Komisioni Vlerésues (KV), grupi punues i ka béré plotésimet, ndryshimet e UPK-sé, sipas
rekomandimeve té pércaktuara nga KV dhe éshté dorézuar drafti final.

Formatimi/dizajni i kétij udhérréfyesi éshté punuar nga MSc. Niman Bardhi, PhDc., Zyrtar
pér Cilési dhe Siguri t& Shérbimeve té Kujdesit Shéndetésor, MSh.

3.4 Plani pér kohén e revidimit dhe perditésimit

Udhérréfyesi pér kujdesin dhe trajtimin e personave té diagnostikuar me hepatit C, bazuar
né rekomandimet nga Udhérréfyesit tjeré, duhet té revidohet dhe pérditésohet pas 2
vitesh, ose edhe mé paré, né rast se dalin t&€ dhéna té reja shkencore, té cilat
konsiderohet se jané té nevojshme té pérfshihen né UK.
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Revidimi pércaktohet nga MSh, ndérsa UK pérditésohet nga té dhénat e fundit té
publikuara dhe rekomandimet nga pérdoruesit e UK.

3.5 Pyetjet
a. Kush duhet testuar pér infeksion me VHC?

b. Si té testohet prania e infeksioni kronik me VHC dhe si té€ monitorohet reagimi né

trajtim?
c. A duhet té vlerésohen té gjithé personat me hepatit C pér konsumim té alkoolit ?
d. Sité vlerésohet shkalla e fibrozés sé mélgisé ?
e. Kur té fillohet trajtimi me antiviral?
f. Cilét AVD duhet té pérdoren te té rriturit me VHC?
g. Cilét AVD duhet té pérdoren te adoleshentét (12-17 vjeg)?

h. A duhet té shtyhet trajtimi te fémijét < 12 vjeg?
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4. Rekomandimet

4.1 Pérmbledhje e rekomandimeve pér testim
4.1.1 Kush duhet testuar pér infeksion me VHC?

Testimi i fokusuar né popullatat mé té prekura

Né té gjitha rastet, (qofté pérmes gendrave té testimit né komunitet ose institucion),
rekomandohet gé testimi serologjik pér antitrupra kundér VHC (anti-VHC)! té jeté edhe
urélidhés me shérbimet e parandalimit, kujdesit dhe trajtimit pér kéta individé:

e Té rriturit dhe adoleshentét prej grupeve mé té prekura nga infeksioni i VHC? (té cilét
ose jané pjesé e njé popullate me seroprevalencé té larté t€ VHC ose kané histori
pér ekspozim apo kané sjelle me rrezik té larté pér VHC);

e Té rriturit, adoleshentét dhe fémijét me dyshim pér hepatit viral kronik® (simptomat,
shenjat, parametrat laboratorik).

(Rekomandim i fuqishém, evidencé e cilésisé sé ulté)

Vini re: Ritestimi periodik duke i pérdorur testet e acideve nukleike té VHC duhet
konsideruar pér ata té cilét vazhdojné té bartin rrezikun pér ri-infeksion.

4.1.2 Si té testohet infeksioni kronik me VHC dhe si monitorohet reagimi né
trajtim?

Cilat teste serologjike duhet pérdorur?

Pér ta testuar evidencén serologjike pér infeksion té kaluar apo té tanishém te té rriturit,
adoleshentét dhe fémijét (>18 muaj moshé),* rekomandohen teste serologjike pér VHC
(antitrupat ose antitrupat/antigjenet) qé bazohen ose né teste té shpejta diagnostike ose

1 Mund té pérfshihet edhe gjenerata e katért e testeve té kombinuara antitrup/ antigjen.

2 pérfshin ata té cilét jané pjesé e popullatés me seroprevalencé té larté (imigrantét nga vendet me endemi té
larté ose mesatare, disa popullata indigjene specifike) ose kané histori té ekzpozimit apo sjellje me rrezik té
larté pér infeksion me VHC (pérdoruesit e drogave, personat né burgje ose ne vende me kontakt té afért,
meshkujt qé béjné seks me meshkuj, punétorét e seksit, personat me HIV, fémijét e nénave me infeksion
kronik té VHC, sidomos me HIV ko-infeksion).

3 Karakteristika q& mund té tregoj sé pér infeksion ekzistues kronik t& VHC pérfshijné té dhéna klinike pér
sémundje ekzituese té mélgisé, si cirrozé ose karcinomé hepatocelulare, ose kur testet e funksioneve té
mélgisé apo ultrazéri i mélgisé nuk jané né rregull.

4 Infeksioni me VHC te fémijét nén moshén 18 muaj, mund té konfirmohet vetém pérmes pércaktimit t& ARN
VHC, pér shkak se antitrupat transplacental nga néna géndrojné né garkullimin e gjakut té fémijés deri né 18
muaj duke véshtirésuar interpretimin e testeve serologjike.
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né formate® té€ bazuara laboratorike gé i plotésojné standardet® minimale té sigurisé dhe
cilésisé (duke marré né konsideraté ndjeshmériné dhe specificitetin klinik dhe analitik).

e Testet e shpejta diagnostike rekomandohen né vendet ku gasja né laboratore apo
gendra testuese éshté e véshtirésuar, dhe/ose né popullatat ku diagnostikimi i shpejté
do ta lehtésonte lidhjen midis kujdesit dhe trajtimit.

(Rekomandim i fuqgishém, evidencé e cilésisé sé ulté)

Strategjité e testimit serologjik.

Te té rriturit dhe fémijét mbi 18 muaj né moshé, rekomandohet vetém njé testim serologjik
pér ta detektuar infeksionin aktiv apo té kaluar, pérpara testimit shtesé pér acide nukleike
pér evidenceé té viremise.

(Rekomandim i kushtézuar, evidencé e cilésisé sé ulté)

Detektimi i viremisé

e Menjéheré pas rezultatit serologjik pér antitrupa kundér VHC, rekomandohet
pércaktimi cilésor ose sasior i acideve nukleike pér detektimin e ARN VHC si strategji
e preferuar né diagnostikimin e infeksionit viremik.

(Rekomandim i fuqgishém, evidencé e cilésisé mesatare/ té ulte)

e Alternativé pér testin e acideve nukleike (TAN) éshté antigjeni bérthamé i VHC (p22),
gé ka ndjeshméri té krahasueshme me TAN né detektimin e viremisé.

(Rekomandim i kushtézuar, evidencé e cilésisé mesatare)’

Vlerésimi i reagimit té trajtimit té VHC

e Testimi i acideve nukleike né pércaktimin cilésor ose sasior t¢ ARN té VHC duhet
poashtu té béhet pér ta testuar shérimin né javén e 12-t€ ose 24-té pas pérfundimit
té terapisé antivirale (PQV12 ose PQV24).

(Rekomandim i kushtézuar, evidencé e cilésisé mesatare/ té ulté)

5 Testet laboratorike imunologjike pérfshijné enzymé immunoassay (EIA), chemolumiscence immunoassay
(CLIA) dhe electrochemoluminescence assay (ECL).

6 Testet laboratorike duhet té pérmbushin kriteret minimale t& OBSH-sé pér diagnostikén in-vitro, e té
pérdoren né bazé té udhézimeve té prodhuesit, aty ku éshté e mundur gendrat testuese té regjistrohen né
skemat kombétare ose ndérkombétare té vlerésimit té cilésisé.

7 Nivel i ulté i ndjeshmérisé analitike mund té konsiderohet nése mostra e pérmiréson gasjen (mostra qé mund
té pérdoret né gendrén e kujdesit ose éshté e pérshtatshme si mostér me tharje té gjakut) dhe/ose éshté e
pérballueshme. Né bazé té té dhénave, mostrat me kufijé té detektimit 3000 IU/ml osé mé pak jané té
pranueshme dhe mund té i identifikojné 95% té atyre me infeksion viremik.
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4.1.3 Evidentimi i pérdorimit té alkoolit dhe késhillimi pér ta reduktuar pérdorimin
e tij

Rekomandohet té€ béhet vlerésimi i konsumimit té alkoolit te té gjithé personat me
infeksion t€ VHC, e poashtu duhet punuar qé personat me pérdorim té tepruar ta ulin
patjetér konsumimin e tij.

(Rekomandim i fuqishém, evidencé e cilésisé mesatare)
4.1.4 Vlerésimi i shkallés sé fibrozés sé mélgisé dhe cirroza

Rekomandohet té béhet vlerésimi i fibrozés hepatike me ané té indeksit té raportit
transaminazé/trombocite ose FIB-4, si dhe né rast se jané né dispozicion metodat jo-
invazive si elastografia apo FibroTesti.

(Rekomandim i kushtézuar, evidencé e cilésisé sé ulté)

4.2 Péermbledhje e rekomandimeve pér trajtim
4.2.1 Kur té fillohet me trajtim te té rriturit dhe te adoleshentét?

Rekomandohet ofrimi i trajtimit t&€ gjithé individéve té diagnostikuar me infeksion me
hepatit C duke filluar nga mosha 12 vjeg® e mbi, duke mos marrur parasysh fazén e
sémundjes.

(Rekomandim i larté, evidenca e cilésisé mesatare).
4.2.2 Cilat trajtime té pérdoren te té rriturit dhe te adoleshentét

Rekomandohet pérdorimi i protokolleve té AVD pangjenotipiké pér trajtimin e personave
me hepatit C kronik, duke filluar nga mosha 18 vje¢ e mbi.°

(Rekomandim i kushtézuar, evidenca e cilésisé mesatare)

Protokollet pangjenotipike aktuale né pérdorim pér té rriturit e moshés 218 vjeg
Pér té rriturit pa cirrozé, mund té pérdoren kéto protokolle pangjenotipike si mé poshté:

e Sofosbuvir/velpatasvir 12 javé
e Sofosbuvir/daclatasvir 12 javé
e Glecaprevir/pibrentasvir 8 javé®®

8 Me pérjashtim té grave shtatézéna

% Grupi pér Hartimin e Udhérréfyesit té OBSh ka pércaktuar protokollet pangjenotipike qé rezultojné mé PQV
>85% ndaj té gjithé gjenotipeve té VHC.

10 personat me gjenotip 3 té VHC té cilét kané marré interferon dhe/ose ribaviriné né té kaluarén duhet té
trajtohen pér 16 javé.
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Tabela 5. Protokollet e trajtimit t&€ AVD pangjenotipiké pér trajtimin e personave me hepatit C pa
cirrozé.

Personat VHC- té infektuar pa cirrozé

glecaprevir/ sofosbuvir/ . .

. . . sofosbuvir/ velpatasvir
pibrentasvir daclatasvir
8 javé® 12 javé 12 javé

Peér té rriturit me cirrozé té kompenzuar, mund té pérdoren kéto protokolle pangjenotipike:

Sofosbuvir/velpatasvir 12 javé
Sofosbuvir/daclatasvir 24 javé
Sofosbuvir/daclatasvir 12 javé!!
Glecaprevir/pibrentasvir 12 javé!?

Tabela 6. AVD pangjenotipiké aktual pér trajtimin e personave me hepatit C me cirrozé té
kompenzuar

Personat e infektuar me hepatit C me cirrozé té kompenzuar

glecaprevir/ sofosbuvir/ sofosbuvir/ sofosbuvir/ velpatasvir
pibrentasvir daclatasvir daclatasvir
12 javéll 24 javé 12 javé mund té konsiderohen 12 javé

né vendet ku dihet pérhapja e
gjenotipit 3 dhe prevalence e
tij éshté <5%?*2

4.2.3 Cilat trajtime rekomandohen* te adoleshentét té moshés 12-17 vjeg, 2 35 kg:

e sofosbuvir/ledipasvir pér 12 javé** te gjenotipet 1, 4, 5 dhe 6
e sofosbuvir/ ribavirin pér 12 javé te gjenotipi 2
e sofosbuvir/ ribavirin pér 24 javé te gjenotipi 3
(Rekomandim i fugishém / evidenca e cilésisé shumé té ulté)
* Te ata pa cirroz€, ose vetém me cirrozé té kompenzuar.

** Trajtimi pér 24 javé té ata qé veg jané trajtuar mé paré dhe me cirrozé té kompenzuar.

11 Mund té konsiderohet né vendet ku éshté e njohur pérhapja e gjenotipeve dhe ku prevalenca e gjenotipit 3
éshté <5%.

12 Te personat me cirrozé ku 5% e personave mund té jené té infektuar me gjenotipin 3 té VHC, PQV duhe té jeté 80% te 5 % i té infektuarve me
gjenotipin 3, ndérsa 93% te 95% tjetér i té infektuarve me gjenotipet tjera, me PQV té pérgjithshme prej (0.05 x 0.80)+ (0.93x 0.95)= 92 %.
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4.2.4 Trajtimi i féemijéve 0-12 vjeg

Te fémijét e moshés nén 12 vje¢c me infeksion kronik t&¢ VHC, rekomandohet:
¢ shtyerja e trajtimit deri né moshén 12 vje¢

(Rekomandim i kushtézur, evidencé e cilésisé shumé té ulté)

e trajtimi me protokollet e bazuar né interferon nuk duhen pérdorur mé

(Rekomandim i fugishém, evidencé e cilésisé shumé té ulté)*>

4.3 Konsideratat klinike té trajtimit

4.3.1 Personat me ko-infeksion HIV/ VHC

Personat me ko-infeksion HIV/VHC né pérgjithési pérjetojné progredim mé té shpejté té
sémundjes krahasuar me personat vetém me hepatit C (94, 95). Madje, edhe personat
me ko-infeksion HIV dhe hepatit C, te té cilét terapia antiretrovirale ka reaguar me sukses
(ngarkesa virale e HIV e padetektueshme), jané mé té rrezikuar pér dekompenzim
hepatik sesa ata vetém me hepatit C (96, 97). Pér kété arsye, qé nga viti 2014 OBSH i
ka listuar personat me koinfeksion t&€ HIV dhe hepatitit C me prioritet né trajtim
(98). Rezultatet e trajtimit me AVD te personat me ko-infeksion HIV/VHC jané té
krahasueshme me rezultatet e trajtimit t&€ personave vetém me hepatit C (99). Meqgé, AVD
jané té sigurté dhe efikas pér personat me HIV/VHC, ky grup i popullatés nuk ka nevojé
té konsiderohet mé si véshtiré i trajtueshém. Vetém se, duhet pasur kujdes gjaté
pérzgjedhjes sé barnave, pér shkak té ndérveprimeve té réndésishme midis AVD
pangjenotipike dhe terapisé antiretrovirale (shih tab. 9).

4.3.2 Personat me ko-infeksion VHB/VHC

Prevalenca globale e ko-infeksionit VHB/VHC nuk dihet, mirépo studime té ndryshme
kané raportuar se 3-18% e personave HbsAg pozitivé jané té infektuar edhe me VHC
(100). Ko-infeksioni VHB/VHC éshté mé i shpeshté te personat gé injektojné droga dhe
te ata gé jetojné né vende ku kéta dy virusé jané endemik (100). Koinfeksioni e rrité
rrezikun pér HCC (101, 102). Mé 2016, duke u bazuar né 29 raste té€ raportuara, FDA
publikoi paralajmérimin se gjaté trajtimit me AVD, virusi i hepatit B mund té reaktivizohet
(e definuar si rritie e ADN VHB >1000 IU/mL apo detektimi i HBsAg te personat, té cilét
kané gené mé paré negativé) (103). Edhe pse reaktivizimi i VHB éshté i rrallé, duhet
konsideruar testimi pér VHB para trajtimit té hepatitit C (104, 105). Personat me ko-
infeksion VHB/VHC duhet té vlerésohen nése duhet té trajtohen pér hepatit B, dhe nése

13 Derisa té lejohen AVD pér fémijét nén moshén <12 vjeg, né raste pérjashtuese mund té lejohet trajtimi me interferon+ ribaviriné te fémijét
me gjenotip 2 dhe 3 dhe sémundje té réndé té mélgisé. Kétu mund té pérfshihen edhe fémijét e rrezikuar pér progresion té sémundjes, si
ata me ko-infeksion mé HIV, me talasemia major dhe mbijetuesit e kancerit té fémijérisé.
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ka nevojé, trajtimi pér hepatit B duhet béré pérpara fillimit té trajtimit pér hepatit C (104,
105). Personat me sémundje té avansuar duhet monitoruar né intervale té rregullta nése
ka reaktivizim té hepatit B gjaté trajtimit pér hepatit C. Rreziku pér reaktivizim té infeksionit
te personat gé jané anti-HBc pozitivé, mirépo HBsAg negativ éshté shumé i ulté (106-
108).

4.3.3 Personat me cirroze

Rreziku pér cirrozé rritet te ata qé konsumojné sasi té tepruara té alkoolit (109) dhe qgé
kané VHB dhe/ose HIV ko-infeksion (94, 96, 97, 101), e sidomos ata gé nuk marrin terapi
antiretrovirale (110). Pér té pércaktuar praniné e fibrozés apo cirrozés, rekomandohet
pérdorimi i testeve jo-invazive si APRI score dhe FIB-4 testin (111) si dhe né rast se jané
né dispozicion elastografia dhe fibrotesti.

4.3.4 Menaxhimi i cirrozés sé kompenzuar

Vlerésimi dhe pércjellja nése sémundja po progredon apo nése ka shenja t&¢ HCC éshté
pjesé esenciale e kujdesit t& personave me cirrozé nga hepatiti C. Personat me cirrozé
(pérfshiré edhe ata gé arrijné PQV) duhet béré skrining pér HCC ¢do 6 muaj pérmes
ekzaminimit me ultrazé apo pércaktimit té alfa-fetoproteinés (104, 105), si dhe ¢do 1-2
vjet, t&€ béjné endoskopi pér té pérjashtuar varicet ezofageale (112).

4.3.5 Menaxhimi i cirrozés sé dekompenzuar

Diagnoza e sémundjes s€ mélgisé sé dekompenzuar bazohet né vlerésim klinik dhe
laboratorik. Njé numeér | personave me sémundje t& dekompenzuar té
mélgisé pérkegésohen gjaté trajtimit, fatkeqésisht ende nuk kemi parametra qé i
identifikojné kéta persona. Mé sé miri, trajtimi i personave me cirrozé té€ dekompenzuar
duhet té béhet né gendra gé kané ekspertizé né menaxhimin e komplikimeve dhe ku
transplantimi i mélgisé éshté i mundshém.

Daclatasvir, velpatasvir dhe sofosbuvir jané hulumtuar te personat me cirrozé té
kompenzuar ku éshté vérejtur se pérdorimi i tyre né pérgjithési éshté i sigurté dhe efektiv.
Pérkundrazi, protokollet me VHC proteazé inhibitor (glecaprevir/pibrentasvir) nuk jané té
aprovuara pér pérdorim te personat me sémundje té€ dekompenzuar té€ mélgisé.

4.3.6 Personat me sémundje kronike té veshkave

Menaxhimi i VHC te individét me démtim té veshkave éshté i ndérlikuar pér shkak té
eliminimit t€ barnave pérmes veshkave (pérfshiré sofosbuvirin e ribavirinén) dhe
ndérlikimeve pér shkak té ndérveprimit t&€ barnave gjaté trajtimit t&€ sémundjeve tjera té
veshkave.
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4.3.7 Personat me démtim té lehté/té moderuar té veshkave (eGFR, 30-80
ml/min/1,73 m?)

Te rastet me démtim té lehté /té moderuar té veshkave (eGFR, 30-80 ml/min/1.73 m?),
nuk kérkohet pérshtatie e dozés pér sofosbuvir, velpatasvir, ledipasvir, voxilaprevir,
glecaprevir, pibrentasvir, paritaprevir—ritonavir, ombitasvir, dasabuvir, daclatasvir,
elbasvir ose grazoprevir.

4.3.8 Personat me démtim té réndé té veshkave (eGFR <30 ml/min/1,73 m? ose
hemodializé)

Barnat gé metabolizohen kryesisht nga mélgia mund té pérdoren tek njerézit me démtim
té rénde té veshkave dhe te ata me hemodializé, ndérsa barnat gé ekskretohen me
veshké duhet té shmangen ose doza duhet té modifikohet. Sofosbuviri ekskretohet me
veshké dhe ka té dhéna té kufizuara té sigurisé pér pérdorimin e tij te personat me démtim
té réndé té veshkave. Prandaj, sofosbuviri nuk rekomandohet te njerézit me eGFR <30
ml/min/1.73 mZ,

Pacientét e infektuar nga VHC me fazén 4 ose 5 té démtimit té veshkave jané trajtuar me
regjime té bazuara né sofosbuvir kur nuk kishte mundési té tjera dhe kur ishte i nevojshém
trajtimi, pa pérkegésim té funksionit té tyre renal né shumicén e rasteve. Nése nuk ka
zgjidhje tjetér pérveg njé regjimi t&€ bazuar né sofosbuvir, kérkohet monitorim i ngushté
dhe trajtimi duhet té ndérpritet me shpejtési nése funksioni i veshkave pérkeqésohet.

Pacientét me démtim té réndé té veshkave, pérfshiré ata né dializ€, duhet té trajtohen
pér infeksionin e tyre t&€ VHC dhe preferohet regjimi pa sofosbuvir.

Glecaprevir/pibrentasvir éshté treguar efektiv dhe i sigurt te personat me sémundje
kronike té veshkave dhe me hepatit C, pér té gjitha gjenotipet e VHC (86).

Njerézit té infektuar me gjenotipin 1a, 1b dhe 4 me insuficiencé té réndé té veshkave
(eGFR<30 ml/min/1.73 m?), pérfshiré pacientét né dializ€, mund té trajtohnen me
elbasvir/grazoprevir pa ribavirin.

4.3.9 Personat me koinfeksion TB/VHC

Personat e rrezikuar pér hepatit C, jané poashtu té rrezikuar edhe nga TB. Andaj,
vlerésimi klinik i personave qé duhen trajtuar pér hepatit C duhet té€ pérfshijé edhe
depistimin pér TB aktiv. Algoritmi depistues me katér simptome: kollitje, temperaturé,
humbje peshe dhe djersitje natén, mjafton pér ta pérjashtuar TB aktiv (113). Nése pacienti
nuk e ka asnjérén nga kéto simptome, TB mund té pérjashtohet; pérndryshe nése éshté
e nevojshme duhet béré ekzaminime shtesé pér TB apo ndonjé sémundje tjetér. Shumica
e AVD ndérveprojné né rrugét metabolike t&€ mélgisé, gjé gé rrité apo ulé nivelin e AVD
kur jepen sé bashku me rifampicinet si rifabutin, rifampin dhe rifapentin (114-116). Pér

25



kété arsye, duhet shmangur trajtimin e njékohshém té hepatitit C dhe TB . TB aktiv
pérhapet dhe kércénon jetén pér njé periudhé edhe mé té shkurte kohore nése e
krahasojmé me hepatitin C. Andaj, TB trajtohet pérpara hepatitit C. Te personat me
hepatit C, rreziku pér hepatotoksicitet nga antituberkularét éshté mé i larté sesa te
personat vetém me TB, edhe pse rrallé éshté hasur hepatotoksicitet i réendé (117).
Monitorimi i parametrave té mélgisé ndihmon né detektimin e hershém té
hepatotoksicitetit. Trajtimi i njekohshém i hepatitit C dhe TB rezistent né barna éshté
vecanérisht i komplikuar pér shkak té shumé& ndérveprimeve midis AVD dhe
antituberkularéve te linjés sé dyte. Ka pak té dhéna per menaxhimin e personave té ko-
infektuar me hepatit C, HIV dhe TB. Kéto raste duhet referuar né gendrat e specializuara
pér té ulur efektet anésore aditive té€ barnave, ngarkesén me barna dhe ndérveprimet
midis tyre.

4.3.10 Ritrajtimi pas terapisé s€ déshtuar me AVD

Me AVD, zakonisht arrihet PQR mbi 90% pér té gjitha gjenotipet e VHC (118). Llogaritet
se, edhe nése 71 milioné persona me hepatit C trajtohen me AVD, diku 2-5 milioné prej
tyre pritet t&€ mos arrijné PQV, pér té cilét do té duhej ritrajtim efektiv. Personat, té cilét
nuk arrijné PQV pas trajtimit me AVD, kané& mundési té kufizuara pér ritrajtim. Trajtimi
fillestar me protokoll gé éshté tepér efikas na ndihmon t'i shmangemi dilemés sé
ritrajtimit. Aktualisht, protokolli i vetém pangjenotipik, qé éshté aprovuar pér ritrajtim te ata
g€ me paré jané trajtuar me cilindo nga kombinimet e AVD, éshté kombinimi me dozé
fikse i sofosbuvir, velpatasvir dhe inhibitorit t& proteazés- voxilaprevir (119, 120). Né dy
hulumtime klinike té sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, mé shumé se 300 persona, 46%
prej tyre me cirroz€, u trajtuan pér 12 javé. Protokolli i trefishté ishte mjaft efektiv te
personat té cilét mé paré nuk kishin arritur PQV me AVD. PQV ishte 93%-99%, me vilera
mé té ulta té raportuara te personat me infeksion me gjenotipin 3 dhe me cirrozé (121).

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir nuk mund té pérdoret te personat e klasifikuar me
cirrozé Child-Pugh té klasés B ose C dhe pamjaftueshméri t& veshkave. Kombinimi
glecaprevir/pibrentasvir éshté lejuar pér ritrajtim te pacientét, te té cilét protokollet gé
pérmbajné sofosbuvir kané déshtuar dhe poashtu te ata ku terapia me inhibitor té
proteazé€s ose me inhibitoré t&€ NS5A (por jo me té dyja) ka déshtuar. Sipas ekspertéve,
né mungesé té kétyre protokolleve, zgjatja e terapisé fillestare me AVD deri né 16 apo 24
javé, e né té njejtén kohé késhillimi i pacientéve pér aderencé té miré, mund te jeté njé
alternativé e ritrajtimit.

4.3.11 Shtatézenia dhe té ushqyerit me gji

Nuk ka té dhéna mbi siguriné e pérdorimit t&¢ AVD gjaté shtatzénisé, pér kété arsye trajtimi
i grave shtatzéné me AVD nuk rekomandohet. Rekomandohet gé graté té presin 4 javé
pas trajtimit me AVD para se t€ mbesin me barré. Té gjitha AVD né kombinim me
ribavirinén jané té kontraindikuara gjaté shtatzanisé. Personat qé trajtohen me ribavirin
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duhet té késhillohen pér rrezikun nga veprimi teratogjen dhe réndésia gé t€ mos mbeten
me barré (shtatzéné) gjaté trajtimit ose pér 6 muaj pas trajtimit. Koadministrimi i
medikamenteve qé peérmbajné ethinyloestradiol si¢ jané kontraceptivét oral t&€ kombinuar,
me regjime té glecaprevir dhe pibrentasvir, jané té kontraindikuara, pasi qé jané té lidhur
me elevim té ALT né serum. Poashtu, pasi qé ende nuk ka t€ dhéna mbi siguriné e

pérdorimit t& AVD gjaté laktacionit, trajtimi i grave gé jané né gjidhénie me AVD nuk
rekomandohet.
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Pérmbledhja e algoritmit pér diagnozé, trajtim dhe monitorim té infeksionit kronik té¢ VHC
te té rriturit dhe adoleshentét.”

TESTIMI
SEROLOGJIK

KONFIMIMI |
INFEKSIONIT AKTUAL

Infeksion VHC
|

=
=
=
<
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'_
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>

MONITORIMI

*  Personat me gjenotip 3 té VHC gé kané marré interferon dhe/ose ribavirin né té kaluarén, duhet té trajtohen pér 16 jave.
** Mund té konsiderohen né vendet ku pérhapja e gjenotipeve dihet dhe prevalence e gjenotipit 3 éshté <5%.
*** pér momentin, trajtimi i adoleshentéve ende kérkon gjenotipizim pér identifikimin e protokollit adekuat.

AFP: alpha fetoproteina, APRI: aspartate-to-platelet ratio index- indeksi i raportit aspartate- trombocite, FIB-4: stadi i fibrozés

* Burimi: Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis C virus
infection. Geneva: World Health Organization; 2018. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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4.4 Vlerésimi klinik i personave me hepatit C, para fillimit te trajtimit

Vlerésimi para fillimit té trajtimit pér rrezikun e efekteve anésore bazohet né anamnezén
e pacientit, barnat gé merr dhe né njohurité mbi protokollin e trajtimit qé do té jipet. Te
femrat e moshés reprodroduktive rekomandohet testimi pér shtatzéni si dhe informimi i
tyre gé ende nuk ka té dhéna pér siguriné dhe efikasitetin e AVD gjaté shtatzénisé.
Poashtu rekomandohet vlerésimi i konsumimit té alkoholit para fillimit té trajtimit si dhe
pér pércaktimin e cirrozé€s, vlerésimin e fibrozés pérmes testeve joinvazive si indeksi i
raportit aminotransferazé/trombocite apo testi FIB-4 (formula né fig 1) (111). Kalkulatori
online mund té gjendet né kété link: http:// www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-
calculators. Tabelat 7 dhe 8 paragesin kufijté e vlerave té IRAT (APRI) dhe FIB-4 gjaté
detektimit té fibrozés signifikante dhe cirrozés, si dhe ndjeshmériné dhe specificitetin e
kétyre vlerave gjaté pérdorimit té tyre. Kéto informata do t'i mundésojné klinicistéve té
vendosin pér kohézgjatjen e duhur té trajtimit me protokolle pangjenotipike sipas
zgjedhjes sé tyre varésisht nga prania apo mosprania e cirrozés. Kohézgjatja e trajtimit
me protokolle pangjenotipike té rekomanduara si sofosbuvir/daclatasvir dhe
glecaprevir/pibrentasvir varet nga prania apo mosprania e cirrozés.

Figura 1. Formulat pér APRI dhe FIB-4

APRI = [(AST (IU/L)/AST_KSN (IU/L))*x100]/numri i trombociteve (10°/L)
FIB-4= mosha (vite) x AST (IU/L)/numri i trombociteve (10°)/L x [ALT (1U/L)1/2]

APRI ose IRAT: indeksi i raportit aminotransferazé/trombocite;
AST: aspartat aminotransferaza;

ALT: alanin aminotransferaza;

IU: njési ndérkombétare;

KNS: kufiri i sipérm i normales.

Tabela 7. Kufijté e poshtém dhe té sipérm té vlerave pér detektimin e fibrozés signifikante dhe

cirrozés
APRI APRI FIB-4 FIB-4
(kufiri i (kufiri i sipérm)  (kufiri i poshtém) (kufiri i sipérm)
poshtém)
Fibrozé signifikante
(METAVIR 2F2) 0.5 15 1.45 3.25
Cirrozé 1.0 20 _ _

(METAVIR F4)
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Tabela 8. Ndjeshméria dhe specificiteti i APRI dhe FIB-4 te detektimi i fibrozés sé avansuar
dhe cirrozés.

APRI APRI FIB-4 FIB-4
(kufiri i (kufiri i (kufiri i (kufiri i
poshtém) sipérm) poshtém) sipérm)
Fibrozé e At
signifikante Senzitiviteti 82 39 89 59
(METAVIR 2F2) (95% ClI) (77-86) (32-47) (79-95) (43-73)
Specificiteti 57 92 42 74
(95% ClI) (49-65) (89-94) (25-61) (56-87)
Cirrozé Senzitiviteti 77 48 ) )
(METAVIR F4) (95% Cl) (73-81) (41-56)
Specificiteti 78 94 -
(95% CI) (74-81) (91-95)

4.5 Ndeéerveprimet e barnave

Ndérveprimet e barnave pér protokollet e AVD dallojné né numér dhe né signifikancé
klinike, varésisht nga barnat e pérshkruara. Barnat gé¢ mé sé shpeshti shkaktojné
ndérveprime jané inhibitorét e pompés protonike, statinet, antidepresantét dhe HIV
antiretroviralét (qé rekomandohen pér té gjithé personat HIV té infektuar, pavarésisht
nivelit té CD4) (122). Pérdorimi i efavirenz-it éshté i kontraindikuar me
sofosbuvir/velpatasvir dhe glecapevir/pibrentasvir, e ndérsa dozimi i tij duhet pérshtatur
kur pérdoret me sofosbuvir/daclatasvir. Tabela 8 paraget ndérveprimet e HIV-
antiretroviraléve té rekomanduar nga OBSH me barnat e hepatitit C. Nése ndérveprimet
jané té mundshme, atéheré para fillimit té terapisé pér hepatit C duhet konsideruar
zévendésimin e antiretroviraléve. Para pérshkrimit t€ barnave, klinicistét mund ta
konsultojné web-fagen e Universitetit té Liverpulit mbi ndérveprimet e barnave té hepatitit
(http://www.hep-druginteractions.org/), meqgé shpesh pérditésohen detajet e
ndérveprimeve. Kjo web-fage pérmban detaje t&€ ndérveprimeve me barna té pérshkruara
dhe té papérshkruara.
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Tabela 9. Ndérveprimet midis antiretroviraléve dhe AVD.

ATZ/r
Pérs hta t

DRV/r DTG

Pérshtat

Daclatasvir dozen

Glecaprevir/
pibrentasvir

Sofosbuvir

= III

pér

toksicitetin

renal kur
pérdoret

ABC: abacavir, ATZ/r: atazanavir/ritonavir; DRV/r: darunavir/ritonavir;, DTG: dolutegravir;

EFV: efavirenz; LPV/r: lopinavir/r;, NVP: nevirapine; RAL: raltegravir;, ZDV: zidovudine;

TDF: tenofovir disproxil fumarate; XTC: emtricitabine/lamivudine; TAF: tenofovir alafenamide

Momtorom Momtoronl
pér pér
toksicitet toksicitet
renal kur  renal kur
pérdoret  pérdoret
me TDF me TDF

Monitoroni Monitoroni
pér pér
toksicitet  toksicitet
renal kur renal kur
pérdoret me pérdoret me
TDF TDF

Sofosbuvir/
ledipasvir

me EFV ose
me
inkibitor té
rritur té
proteazés

Sofosbuvir/ Monitoroni Monitoroni Monitoroni Monitoroni

velpatasvir pér pér pér pér
toksicitet  toksicitet toksicitet toksicitet
renal kur renal kur renal kur renal
pérdoret me pérdoret me pérdoret

TDF TDF me TDF

E kuge = mos té jepen sé bashku
E verdhé = toksicitet/ ndérveprim i mundshém/té pérshtatet doza, si specifikohet
E gjelbér = nuk ka ndérveprime; mund té jepen sé bashku.

4.6 Monitorimi pér toksicitetin e trajtimit

Né pérgjithési, AVD miré tolerohen nga personat me hepatit C, me efekte té rralla
anésore. Shoqgata amerikane pér Studimin e Sémundjeve té Mélgisé (AASLD) dhe
Shoqata Evropiane pér Studimin e Mélgisé (EASL) rekomandojé monitorimin e tyre né
fillim té trajtimit, né javén e 4%, javén e 12% dhe pas pérfundimit té terapisé (104, 123) .
Grupi hartues i udhérréfyesit t&¢ OBSH-sé propozoi té thjeshtohet ky lloj monitorimi, megé
efektet anésore t€ AVD jané te lehta dhe shfagen si ndjesi e lodhjes, kokédhembije,
pagjumési dhe nauze. Sipas grupit, monitorimi i barnave duhet béré né fillim dhe né fund
té trajtimit (shih tab. 10 - pérmbledhjen e monitorimit te trajtimi i personave me hepatit C,
sipas ekspertéve).

Monitorimi shtesé laboratorik éshté i nevojshém te trajtimi me ribaviriné. Ribavirina
merret me ushqgim dhe shkakton anemi hemolitike varésisht nga doza. Kontraindikohet te
personat me anemi dhe te ata me ¢rregullime té gjakut si talasemi. Poashtu, koinfeksioni
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me HIV, koinfeksioni me VHB, cirroza, sémundjet e veshkave, ndérveprimet potenciale
té barnave, gjendja e réndé shéndetésore, kérkojné monitorim me té shpeshté sesa gé
éshté propozuar né tabelén 10.

4.7 Monitorimi i reagimit té trajtimit

Rekomandohet qé pas pérfundimit té terapisé mé AVD, PQV duhet té matet 12 javé pas
pérfundimit té terapisé pérmes testimit té acideve nukleike, VHC ARN (124).

Tabela 10. Monitorimi para dhe gjaté trajtimit mé AVD

Koha Vetéem AVD AVD + ribavirin®

hemogrami, parametrat e

funksionit renal dhe t& hemogrami, parametrat e

funksionit renal dhe té€ mélcisé

melgisé
Né fillim XP X
Java 4 X
Java 12 pas pérfundimit X X

té trajtimit

a trajtim i rekomanduar pér adoleshenté mé infeksion té hepatitit C, me gjenotipet 2 dhe 3
b hése HB >10 g/dL, nuk ka nevojé t& matet sérish né javén 4

4.8 Pérmbledhje e evidencave dhe argumentimeve pér rekomandimet

Trajtimi i hepatitit C é€shté i dobishém pér té gjithé personat e infektuar. AVD jané né treg
gé nga viti 2013, andaj ende nuk ka hulumtime qé krahasojné té gjeturat klinike te
personat té cilét kané filluar trajtimin mé herét me ata gé kané filluar mé voné. Grupi pér
hartimin e udhérréfyesit u pérgéndrua né dobité e trajtimit té hepatitit C me AVD, pa marré
parasysh fazén e sémundjes sé& mélgisé.

Trajtimi me AVD jep PQV té larté. Rishgyrtimet sistematike té efikasitetit t& AVD né
trajtimin e hepatitit C kané treguar se né pérgjithési PQV e tejkalon 90% né té gjitha rastet,
pérpos te ata me cirrozé té€ avansuar (122) dhe personat e infektuar me gjenotipin 3 té
VHC.

PQV asocohet me mortalitet t€ zvogéluar prej sémundjes sé mélgisé dhe ulje té riskut pér
zhvillim t& HCC. Rishqyrtimet sistematike té vitit 2017 dhe meta-analizat tregojné se
personat e infektuar me VHC, gé arrijné PQV pas trajtimit, kané 87% ulje t& mortalitetit
nga sémundja e mélgis€, 80% ulje né incidencén e HCC, dhe 75% ulje té mortalitetit t&
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pérgjithshém, krahasuar me personat me VHC qgé nuk kané arritur PQV. Shumica e
kétyre studimeve jané bazuar te trajtimet e vjetra me interferon. Studimet tjera, gé
shqyrtuan vetem veprimin e AVD, po ashtu treguan ulje té€ mortalitetit nga sémundja e
mélqisé dhe HCC (104). AVD duhet té jeté mé efikas se sa interferoni pér shkak t&€ PQV
mé té larté.

PQV pérmiréson manifestimet ekstrahepatike. Njé rishqyrtim sistematik dhe meta-analizé
konkludoi se PQV reduktoi vdekshmériné ekstrahepatike (raporti i grumbulluar i
probabilitetit/pooled odd ratio [OR]: 0.44, 95% interval i konfidencés [IK]: 0.3-0.7). PQV u
shogérua gjithashtu me rezultate mé té mira te krioglobulinemia (OR: 21, 95% IK: 6.7-
64.1) dhe te sémundjet limfoproliferative (OR grupuar: 6.5, 95% IK: 2-20.9) dhe ul
rrezikun e sémundjeve kardiovaskulare (grupi OR: 0,37, 95% IK: 0,2-0,6), incidenca e
diabetit tip 2 de novo (grupi OR: 0,27, 95% IK: 0,2-0,4), depresioni (grupuar OR: 0,59,
95% IK: 0,1- 3.1), artralgjia (grupuar OR: 0.86, 95% IK: 0.5-1.5) dhe lodhja (grupuar OR:
0.52, 95% IK: 0.3-0.9) (125).

Evidenca gé AVD pangjenotipiké jané efektivé te hepatiti C

Njé rishikim sistematik i udhéhequr nga OBSH identifikoi 142 hulumtime Kklinike gé
analizuan siguriné dhe efikasitetin e disa protokolleve t& AVD té miratuar nga FDA dhe
EMA, pérfshiré kétu protokollet si sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir,
sofosbuvir/daclatasvir,  daclatasvir/asunaprevir,  elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/
sofosbuvir, paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir, sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir, sofosbuvir/daclatasvir/ribavirin, sofosbuvir/ribavirin. PErmbledhja e shkurtér
éshté dhené me poshté:

AVD pangjenotipiké té personat me hepatit C pa cirrozé

Sofosbuvir/velpatasvir

Te personate patrajtuar mé paré si dhe te ata té trajuar, trajtimi me
sofosbuvir/velpatasvir rezultoi me PQV mé shumé se 96% (92-100%) pér gjashté
gjenotipet kryesore, pos gjenotipit 3 (PQV: 89%, 85-93%).

Glecaprevir/pibrentasvir

Te personate patrajjuar mé paré si dhe te ata té trajtuar, trajtimi
me glecaprevir/pibrentasvir rezultoi me PQV mé shumé se 94% (89-100%) pér gjashté
gjenotipet kryesore. Dy persona té trajtuar pér gjenotipin 5, gjenotip mjaft i rrall€, arritén
PQV.

Sofosbuvir/daclatasvir

Te personat e patrajtuar mé paré si dhe te ata té trajtuar, trajtimi me sofosbuvir/
daclatasvir rezultoi me PQV mé shumé se 92% pér infeksionet me gjenotipet 1, 2, 3 dhe
4. Njé studim vézhgues (doréshkrimi né pérgaditje, projekt demonstrues nga MSF) ofroi
té dhéna mbi infeksionet me gjenotipet e rralla 5 dhe 6. Gjithsej 8 persona me infeksion
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me gjenotip 5 dhe 123 persona me infeksion me gjenotip 6 u trajtuar me
sofosbuvir/daclatasvir pér 12 javé. PQV ishin 88% pér gjenotipin 5 dhe 94% pér gjenotipin
6.

AVD pangjenotipiké te personat me hepatit C me cirrozé té kompenzuar

Sofosbuvir/ velpatasvir

Te personat me cirrozé, té patrajtuar mé paré si dhe te ata té trajtuar, trajtimi
me sofosbuvir/velpatasvir pér 12 javé, PQV rezultoi si né vijim: te gjenotipet 1, 2 dhe 4
ishte 90%, 86% dhe 88%, respektivisht. PQV te gjenotipi 3 ishte 97% te personat e
patrajtuar mé paré, ndérsa 90% te ata té trajtuar mé paré. Njé studim tjetér (108) raportoi
PQV me vleré 100% pér té dyja gjenotipet, 5 (N=13) dhe 6 (N=20) pas 12 javé trajtimi.

Glecaprevir/pibrentasvir

Te personat me cirrozé té€ kompenzuar, té patrajtuar mé paré si dhe te ata té trajtuar,
trajtimi me glecaprevir/pibrentasvir pér 12 javé, PQV e tejkaloi 94% te infeksionet me
gjenotipet 1, 2, 3, 4 dhe 6. Dy persona té trajtuar pér infeksion me gjenotip 5 arritén PQV.

Sofosbuvir/daclatasvir

Te personat me cirrozé té€ kompenzuar, té patrajtuar mé paré si dhe te ata té trajtuar,
trajtimi me sofosbuvir/daclatasvir pér 12 javé, rezultoi me PQV mbi 93% pér infeksionet
me gjenotip 1 dhe 2. PQV pér infeksionin me gjenotip 3 ishte e ulté, 79% deri 82%.
Megjithaté, 24 javé pas trajtimit, PQV arriti deri né 90%. Njé studim vézhgues
(doréshkrimi né pérgaditje, projekt demonstrues i MSF) ofroi t&€ dhéna mbi gjenotipet 5
dhe 6, ndérsa pér gjenotipin 4 u siguruan té dhéna nga Egjipti (123). Njé person me
cirrozé, i infektuar me gjenotipin 5, i trajtuar me sofosbuvir/daclatasvir pér 12 javé, arriti
PQV. Prej 185 personave me cirrozé, té infektuar me gjenotipin 6, té trajtuar me
sofosbuvir/daclatasvir pér 12 javé, 92% arritén PQV. Personat me cirrozé, té infektuar me
gjenotipin 4, arriten PQV mbi 98% pas 12 javéve té trajtimit (123).

Siguria e AVD pangjenotipiké
Ndérprerja e terapisé me protokollet e lartépérmendura té€ AVD pér shkak té efekteve

anésore u raportua né maseé té ulté te personat me dhe pa cirrozé (<1%). Rezultate té
ngjashme u hasén edhe te personat e patrajtuar mé paré dhe ata té trajtuar.

Pérmbledhja e evidencés pér trajtimin me AVD té adoleshentéve (12-17 vjeg) té
diagnostikuar me VHC

Miratimi nga autoritetet e FDA dhe EMA né prill dhe qgershor 2017, pér lejimin e pérdorimit
té kombinimeve me doza fikse té sofosbuvir/ledipasvir pér adoleshentét e moshés 12-17
vje¢c ose me peshé =35 kg té infektuar me gjenotip 1, dhe sofosbuvir/ribavirin pér ata té
infektuar me gjenotipet 2 dhe 3, u bazua né t&€ dhénat nga hulumtimet te té rriturit pér
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nivelin e larté té shérimit dhe toksicitetin e ulté dhe dy hulumtimet pér farmakokinetikén,
efikasitetin dhe siguriné té adoleshentét (94, 95).

Né njé hulumtim, 100 adoleshenté té infektuar me gjenotip 1 t€ VHC, ku kishte gé ishin
trajtuar mé paré dhe gé asnjéheré nuk ishin trajtuar, u trajtuan mé njé tableté té vetme
sofosbuvir/ledispasvir, njé heré né dité pér 12 javé (94). PQV ishte 98%, me tolerancé te
miré. Njé hulumtim tjetér vlerésoi pérdorimin e sofosbuvir dhe ribavirinés né bazé té
peshés trupore pér 12 javé né 52 adoleshenté té infektuar me gjenotipet 2 dhe 3 (95)
PQV ishte 100% (13/13) te gjenotipi 2 dhe 97% (38/39) te gjenotipi 3. Nuk u hasén efekte
serioze anésore qé do té shkaktonin ndérprerjen e terapisé dhe nuk u raportua pér
crregullime té theksuara té vlerave laboratorike. Ky hulumtim, poashtu raportoi edhe pér
pérmirésim té cilésisé sé jetés se adoleshentéve né aspektin e shéndetit pas PQR (96),
sidomos né shogéri dhe sukses né shkollé.
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5. Zbatimi i udhérréfyesit

Zbatimi i udhérréfyesit klinik do té mundésohet pérmes hartimit té protokolleve té cilat do
té nxjerren nga ky udhérréfyes nacional. Institucionet shéndetésore té cilat ofrojné
shérbimet e definuara dhe pérshkruara me kété UK duhet té sigurojné stafin dhe burimet
tiera t€ nevojshme pér zbatim. Zbatimi i udhérréfyesit dhe protokolleve klinike té cilat
derivojné nga udhérréfyesi do té€ monitorohen pérmes auditeve klinike.

Institucionet shéndetésore do té obligohen té béjné audite klinike periodike dhe té
raportojné lidhur me zbatimin e praktikés s€ miré mjekésore. Sfidat gjaté procesit té
zbatimit do té€ adresohen né ményré konkrete dhe specifike dhe do té merren parasysh
gjaté procesit té revidimit t&€ udhérréfyesit.

Pajisjet mjekésore sipas standardeve, barnat dhe materiali shpenzues duhet té sigurohen
né vazhdimési nga MSH, SHSKUK dhe institucionet relevante me qgéllim gé té krijohen
kushtet pér zbatimin e kétij UK né praktikée.

Sa i pérket barrierave dhe pérparésive, GPU konsideron se si barriera pér zbatim té
rekomandimeve mund té jené:

e Mungesa e barnave;
e Mungesa e monitorimit t&€ vazhdueshém sa i pérket zbatimit té rekomandimeve té
derivuara nga udhérréfyesi.

Si pérparési pér zbatim té rekomandimeve té kétij udhérréfyesi mund té konsiderohet:

e Adaptimi i udhérréfyesit;

e Resurset e mjaftueshme njerézore dhe infrastruktura;

e Interesimi i klinicistéve dhe trajnimi i tyre pér t€ punuar me protokolle dhe
udhérréfyes, si né aspektin profesional ashtu edhe né aspektin etik;

e Mundésia e integrimit t&€ rekomandimeve né punén e pérditshme.
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6. Standardet e auditueshme

Numri i pacientéve té trajtuar me AVD.

e Numri i pacientéve qé kané arritur PQV pas 12 dhe 24 javéve.
e Numrii pacientéve t€ moshés 12-17 vjeg té trajtuar me AVD.
e Numrii pacientéve te té cilét ka déshtuar terapia me AVD.

e Numri i pacientéve té ritrajtuar pas terapisé sé déshtuar me AVD.

6.1 Procesii adaptimit

Procesi i adaptimit t& UK éshté realizuar pérmes takimeve té rregullta té€ grupit punues.
Takimet jané dokumentuar me procesverbalet e takimeve.

Marrja e vendimeve pér rekomandimet e pérzgjedhura éshté béré me koncenzus, ndérsa
paraprakisht GPU ka shqyrtuar pérparésité dhe mangésité e rekomandimeve, mundésiné
e zbatimit té rekomandimeve né punén e pérditshme té profesionistéve shéndetésor si
dhe pérfitimet e pacientéve.

GPU ka rishikuar UK té kualitetit té larté té publikuar né 5 vitet e fundit (2013-2018), me
rekomandime té géndrueshme dhe nivel té larté té evidencave t&¢ WHO, EASL, AASLD
and the IDSA, GESA dhe SIGN.

Pas analizimit té kétyre udhérréfyesve: GPU ka pérzgjedhur pér pérshtatje Udhérréfyesin
e OBSH (WHO-2018):

“Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis
C virus infection” - World Health Organization 2018, pasi qé ka vlerésuar se zbatimi i
UK té pérshtatur nga ky dokument, pér rrethanat tona éshté mé i aplikueshmi.

GPU nuk ka shqyrtuar UK gé nuk kané pasur referenca t€ mjaftueshme ose qgé nuk ka
gjetur pérgjigje né pyetjet e UK.
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8. Shtojcat

8.1 Grupi punues pér pérshtatjen e UK

GPU éshté eméruar me vendim té Ministrit me pérbérje prej pesé anétarésh pér té cilét
jané hartuar detyrat e punés bazuar né pérgjegjesité e percaktuara.

Anétarét e GPU kané ndjekur trajnimin 3 ditor pér hartimin e udhérréfyesve dhe
protokolleve klinike. GPU éshté grup multidisciplinar, né pérbérje:

Prof. Dr. Salih Ahmeti, Dr. Sci, specialist i Infektologjisé, Klinika Infektive - Qendra
Klinike Universitare e Kosovés (QKUK) — kryesues.

Dr.sci. Lindita Ajazaj Berisha, specialiste e Infektologjis€, Klinika Infektive - Qendra
Klinike Universitare e Kosovés (QKUK) — anétare.

Dr.sci. Xhevat Jakupi, specialist i Mikrobiologjisé, Instituti Kombétar i Shéndetit Publik
té Kosovés (IKSHPK) — anétar.

Dr. Mehmet Uka, Mr.Sci, specialist i Mjekésisé Familjare, Qendra Kryesore e Mjekésisé
Familjare, Mitrovicé — anétar.

Dr. Fadil Sherifi, Mr.sci, PhD candidate, specialist Internist-Gastroenterolog, Klinika e
Gastroenterologjisé, Qendra Klinike Universitare e Kosovés (QKUK) — anétar.
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8.2 Shkurtesat dhe akronimet

AASLD
AASLD
AFP
AGREE
APRI

AUKV
AVD
CLIA
EASL
ECL
EIA
EMA
FIB-4
FDA

GESA

GPU
GRADE

HbsAg
HC
HCC
HIV
IDSA

IP

IPN
KKUPK
KV
LMICs

American Association for the Study of Liver Diseases
American Association for the Study of Liver Diseases
alpha fetoproteina

Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation

aspartate-to-platelet ratio index (indeksi i raportit
aminotransferazé/trombocite)

Arsyetimi i Udhézimeve pér Kérkim dhe Vlerésim
Antiviral me Veprim Direkt
chemoluminescence immunoassay
European Association for the Study of the Liver
electrochemoluminescence assay
enzyme immunoassay
European Medicines Agency- Agjencioni Evropian pér Barna
stadi i fibrozés

Food and Drug Administration-
Organizata Amerikane pér Ushqim dhe Barna

Gastroenterological Society of Australia
(Shogata e Gatroenterologéve té Austalisé)

Grupi punues pér pérshtatjen e Udhérréfyesit

Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(Shkalla e Rekomandimeve, Arsyetimeve, Zhvillimit dhe Vlerésimit)
hepatitis B surface antigen

hepatocelular

hepatocellular carcinoma

human immunodeficiency virus

Infectious Diseases Society of America -Shogata pér Sémundje Infektive e
Amerikés

inkibitorét e proteazés

inkibitorét e polimerazés nukleozide

Késhillin Kosovar pér Udhérréfyes dhe Protokolle Klinike
Komisioni vlerésues

low and middle income countries

48



MSF
MSM
MSH
NAT

NS3/NS4A

NS5B
NSP
OBSH
OR
OST
PDI
PEG-IFN
PICO
PJIN
PWID
QKTGJ
QKUK
RBV
RCT
RDT
RNA
RR
SAE
SIGN
RUNS
STI
PQV12

SHASSM
SHESM
SHSKUK
TAN

TB

Médecins Sans Frontiéres or Doctors Without Borders
men who have sex with men

Ministria e Shéndetésisé

nucleic acid testing

non-structural protein 3/non-structural protein 4A (of VHC)
non-structural protein 5B (of VHC)

needle—syringe programme

Organizata Botérore e Shéndetésisé

odds ratio

opioid substitution therapy

pérdorues té drogave injektuese

pegylated interferon

Population, Intervention, Comparison, Outcomes
Polimerazé jo-nukleozide

people who inject drugs

Qendra Kombétare e Transfuzionit té Gjakut

Qendra Klinike Universitare e Kosovés

ribavirin

randomized controlled trial

rapid diagnostic test

ribonucleic acid

relative risk

severe adverse event

Scottish Intercollegiate Guidelines Network —

Rrjeti i Udhérréfyesve Ndéruniversitar Skocez
sexually transmitted infection

sustained virological response at 12 weeks post-treatment -

(Pérgjigje e Qéndrueshme Virologjike né javén 12-té pas trajtimit)

Shogata Amerikane pér Studimin e Sémundjve té Mélgisé
Shoqata Europiane pér Studimin e Sémundjve té Mélgisé
Shérbimi Spitalor Klinik Universitar i Kosovés

testi i acideve nukleike

tuberculosis



UK
UK
USA
VHB
VHC
WHO
WTO

Udhérréfyes klinik

United Kingdom

United States of America
virusi i hepatitit B

Virusi i Hepatitit C

World Health Organisation
World Trade Organization
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8.3 Fjalori
Anti-VHC antitrupat

Hepatiti C akut
Infeksioni i ri me VHC

Infeksioni i VHC

Hepatiti C kronik

Cirroza

Cirroza e kompenzuar
Cirroza e dekompenzuar

Prania e antitrupave ndaj VHC, qé éshté biomarker i
infeksionit té kaluar apo té tanishém.

Infeksion i ri me VHC gé manifestohet me simptoma akute.

Infeksion i ri me VHC gé mund té jeté apo té mos jeté
simptomatik.

Replikimi aktiv i VHC né organizém. Biomarkeri i pranisé sé
infeksionit me VHC éshté prania e ARN VHC né gjak.

Infeksioni i vazhdueshém pér mé tepér se 6 muaj pas
infektimit
me VHC.

Fibroza e pérparuar e mélgisé pér shkak té inflamacionit té
zgjatur t& mélgisé (F4 me METAVIR vlerésimin).

Cirroza pa simptoma té ndérlidhura me mélginé.

Cirroza me zhvillim té€ komplikimeve simptomatike si
gjakderdhje variceale, ascit.

Largimi spontan i infeksionit Largimi spontan i VHC, pa trajtim.

Pangjenotipik

Pérgjigje e géndrueshme
virologjike (12)
pérfundimit

Relapsi ARN
por

trajtimit.

Aktiviteti dhe efikasiteti i barnave antivirale ndaj té gjitha
gjenotipeve té VHC.

ARN VHC i padetektueshém né gjak, 12 javé pas

té trajtimit. PQV 12 konsiderohet shérim i hepatitit C.
VHC i padetektueshém né gjak pas pérfundimit té trajtimit,

i detektueshém brenda 24 javéve, pas pérfundimit té
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