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ABSTRAK

Hipertensi menjadi topik yang paling banyak dipelajari dalam tahun-tahun terakhir. Hipertensi juga
menjadi komoditi paling signifikan dalam perkembangan penyakit gagal ginjal, gagal jantung, infark
miokard, dan stroke. Golongan Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEI) dengan Angiotensin
Receptor Blocker (ARB) termasuk dalam obat-obat lini utama sesuai dengan pedoman tatalaksana
terapi. Review ini bertujuan untuk membandingkan hasil penelitian tentang efektivitas, baik dari segi
pengobatan maupun biaya, dalam penggunaan ACEI dan ARB, untuk membantu tenaga kesehatan
dalam membuat keputusan dalam pemilihan terapi hipertensi. Review dilakukan dengan studi
literatur secara online, menggunakan kata kunci dan strategi dengan PICOS framework, dari berbagai
basis data Pubmed, Science Direct dan Scopus. Dalam pencarian terdapat 56 artikel penelitian yang
sesuai, dan dilakukan identifikasi menggunakan PRISMA 2020 Flow Diagram. Terdapat 3 (tiga)
artikel yang sesuai kriteria akhir, yang kemudan dilakukan penilaian kualitas dengan menggunakan
CHEERS Checklist. Dari artikel tersebut penggunaan ARB terbukti lebih efektif jika dibandingkan
dengan ramipril, dilihat dari penurunan tekanan datah dan peningkatan kualitas hidup pasien.
Review naratif ini menunjukkan bahwa ARB sebagai terapi antihipertensi terbukti cost effective jika
dibandingkan dengan ACEI

Kata kunci: analisis efektivitas biaya; hipertensi; Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEI);
Angiotensin Receptor Blocker (ARB)

ABSTRACT

Hypertension has become the most widely studied topic in recent years. Hypertension is also the
most significant commodity in the development of kidney disease, heart failure, myocardial
infarction, heart failure, and stroke. The Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEI) and
Angiotensin Receptor Blocker (ARB) groups are included in the mainline drugs according to the
guidelines for therapy management. This review aims to compare the results of research on the
effectiveness, both in terms of treatment and cost, in the use of ACEI and ARB, to assist health workers
in making decisions in choosing hypertension therapy. The review was conducted by studying the
literature online, using keywords and strategies with the PICOS framework, from various Pubmed,
Science Direct and Scopus databases. In the search, there were 56 appropriate research articles, and
identification was carried out using the PRISMA 2020 Flow Diagram. There were 3 (three) articles
that met the final criteria, which were then assessed for quality using the CHEERS Checklist. From
these articles, the use of ARB was proven to be more effective when compared to ramipril, seen from
the decreased blood pressure and the quality of life’s improvement of patients. This systematic
review shows that ARB as antihypertensive therapy is more cost effective when compared to ACEL
Keywords: cost-effectiveness analysis; hypertension; Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor
(ACEI); Angiotensin Receptor Blocker (ARB)

PENDAHULUAN
Tekanan darah tinggi atau hipertensi adalah keadaan dimana tekanan darah sistolik lebih dari
sama dengan 140 mmHg dan tekanan darah diastolik lebih dari sama dengan 90 mmHg pada
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pengukuran tekanan darah berulang (Unger, et al., 2020). Hipertensi sering terjadi tanpa diketahui
dan tanpa keluhan, sehingga disebut sebagai “the silent killer”. Disebutkan bahwa hanya 36,8% atau
sepertiga dari penderita hipertensi yang terdiagnosis dan bahkan hanya sejumlah 0,7% yang
menjalani pengobatan. Terdapat 1,13 miliar orang dengan hipertensi berdasarkan data dari World
Health Organization (WHO) pada tahun 2015. Di Indonesia sendiri hipertensi dengan komplikasi
(5%) termasuk dalam 5 besar penyebab kematian yang terjadi pada semua umur (Anonim, 2019).

Dalam tata laksana terapi pada American Society of Hypertension (ASH), terapi lini pertama
untuk hipertensi yang dapat diberikan adalah golongan obat Angiotensin Converting Enzymes
Inhibitor (ACEI) atau Angiotensin Receptor Blocker (ARB). Golongan ACEI dan ARB efektif dapat
menurunkan tekanan darah melalui pencegahan dalam sistem renin-angiotensin, dan secara sama
direkomendasikan sebagai terapi lini pertama dalam pengobatan hipertensi. Sebuah studi kohort
multinasional pernah dilakukan pada tahun 2021 untuk membandingkan efektifiktas dan keamanan
dari ACEI dan ARB. Dalam studi tersebut setelah terapi diberikan, disebutkan tidak ada perbedaan
hasil yang signifikan antara ACEI dan ARB dalam infark miokard, gagal jantung, stroke, dan penyakit
kardiovaskular lainnya (Chen et al.,, 2021).

Banyak penelitian sebelumnya juga telah dilakukan untuk memperlajari efektivitas ACEI dan
ARB dalam pengobatan hipertensi, meskipun begitu masih menjadi perdebatan antara kesetaraan
keduanya (Purwaningtyas dan Barliana, 2021). Penelitian oleh Chen dkk. (2021), menunjukkan ACEI
dan ARB memiliki hasil yang serupa dalam hal pengendalian tekanan darah dan kejadian
kardiovaskuler. Penggunaan ramipril dalam terapi hipertensi terbukti menurunkan tekanan darah.
dan angka kejadian stroke, infark miokad, serta kematian yang diakibatkan karena penyakit
kardiovaskuler (Sleight, 2000). Di sisi lain, pengobatan hipertensi dengan ARB terbukti dapat
menurunkan tekanan darah dan mencegah atau menghambat penyakit. Penggunaan ARB sebagai
sebagai pengobatan awal terbukti dapat mencegah dari terjadinya perkembangan penyakit (Julius et
al., 2024).

Hipertensi sebagai penyakit kronis menjadi salah satu permasalahan utama yang terjadi di
Indonesia, bahkan di dunia. Biaya pengobatan hipertensi juga menjadi permasalahan utama di
ekonomi kesehatan karena hipertensi memiliki prevalensinya yang tinggi, kemungkinan terjadinya
komplikasi, serta pengobatannya memerlukan waktu yang cukup lama (Baroroh dan Fathonah,
2017). Data dari BPJS Kesehatan disebutkan jika biaya pengobatan dan pelayanan pada penyakit
hipertensi di Indonesia meningkat dari tahun 2016 sebesar 2,8 triliun rupiah menjadi 3 triliun
rupiah pada tahun 2017 dan 2018 (Anonim, 2019).

Berdasarkan Baroroh dan Fathonah (2017), total biaya medik langsung per bulan pada pasien
hipertensi dipengaruhi oleh biaya obat hipertensinya. Jika dibandingkan antara ramipril dan
candesartan, pada penelitian Pratiwi dkk. (2019), rata-rata biaya total obat ramipril sebesar Rp
5.232.382,00 dan rata-rata biata total obat candesartan Rp 1.649.399,00. Biaya obat antihipertensi,
yang menjadi komponen utama yang mempengaruhi dalam pengobatan hipertensi dan
komplikasinya, menjadikan analisis biaya terkait pemilihan terapi obat antihipertensi menjadi salah
satu hal yang penting dalam hal pengambilan keputusan dan serta tetap mempertimbangkan
manfaat kliniknya (Baroroh dan Fathonah, 2017).

Oleh karena itu penelitian ini dilakukan dengan melakukan tinjauan terhadap literatur yang
ada dengan tujuan berfokus pada analisis biaya dan efektivitas biaya anatara ACEI dibandingkan
dengan ARB dalam tatalaksana hipertensi. Penelitian ini menampilkan ulang dan menganalisis data
secara sistematis dan komprehensif, sehingga dapat memberikan informasi yang lebih mendalam
dilihat dari aspek pengobatan dan aspek ekonomi. Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan
informasi lebih yang akan membantu baik dari tenaga kesehatan serta pengampu kebijakan dalam
hal membuat keputusan perihal pemilihan terapi hipertensi.

METODE

Studi literatur dilakukan dengan metode tinjauan naratif dengan menggunakan hasil
penelitian sebelumnya yang telah dipublikasikan. Data bersumber dari data sekunder artikel atau
jurnal internasional yaitu: Pubmed, Science Direct dan Scopus. Pencarian artikel dilakukan secara
lebih spesifik dengan keyword dan Boolean operator (and, or not, atau and not) agar mempermudah
dalam penentuan artikel. Kata kunci yang digunakan yaitu Angiotensin Converting Enzymes Inhibitor
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Tabel I. PICOS Framework Review: Cost-Effectiveness Analysis Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitor (ACEI) Dibandingkan dengan Angiotensin Receptor Blocker (ARB) pada Hipertensi

PICOS Framework Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi

Populasi Pasien hipertensi dengan dan tanpa -
komorbid

Intervensi Studi farmakoekonomi obat antihipertensi -
ACEI monoterapi

Komparator Studi farmakoekonomi obat antihipertensi -
ARB monoterapi

Hasil Penggunaan ACEI/ARB lebih efektif -

Desain Studi dan tipe publikasi Research, Systematic Review, dan Meta -
Analysis

Tahun Publikasi Tahun tahun 2017-2024 -

Bahasa Bahasa Inggris dan Bahasa Indonesia -

(ACEI), Angiotensin Receptor Blocker (ARB), cost, cost effectiveness, dan cost analysis. Selanjutnya
pencarian artikel menggunakan PICOS framework. Strategi PICOS framework beserta kriteria inklusi
dan ekslusi tercantum pada tabel I.

Untuk menilai kualitas artikel digunakan CHEERS Checklist untuk mengevaluasi sesuai dengan
standar analisis evalusai ekonomi kesehatan. Dalam CHEERS Checklist berisi 24 kriteria yang berisi
tentang judul, abstrak, latar belakang dan tujuan, populasi target dan sub group, setting and lokasi,
perspektif studi, pembanding, time horizon, discount rate, pilihan outcome kesehatan, pengukuran
efektivitas, pengukuran dan penilaian utility (preference-based outcomes), estimasi sumber daya dan
biaya, mata uang, hargatanggal, dan konversi, pilihan model, asumsi, metode analitis hasil,
parameter study, incremental cost and outcomes, karakteristik ketidakpastian, karakteristik
heterogenisitas, temuan studi, keterbatasan, generalisasi, dan pengetahuan terkini, sumber
pendanaan, dan konflik kepentingan. Nilai “1” diberikan jika artikel memiliki kriteria dalam CHEERS
Checklist, dan nilai “0” jika tidak.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pencarian literatur dilakukan pada Pubmed, Science Direct dan Scopus, dengan hasil sejumlah
56 artikel. Selanjutnya setelah dilakukan skrining, didapatkan 3 (tiga) artikel yang sesuai dengan
kriteria, dan kemudian dilakukan studi literatur pada 3 (tiga) artikel tersebut. Alur skrinning artikel
dalam digambarkan pada diagram PRISMA 2020 pada gambar L.

Dalam studi literatur ini, terdapat tiga artikel yang digunakan. Dari artikel tersebut, dilakukan
penilaian dengan CHEERS Checklist. Hasil dari penilaian CHEERS Checklist ini tercantum dalam
tabel II. Selanjutnya bedasarkan artikel tersebut dijabarkan penggunaan obat antihipertensi,
khususnya golongan ACEI dan ARB, memberikan manfaat, baik pada penyakit hipertensi dengan
maupun tanpa komorbid. Hasil dari evaluasi ekonomi kesehatan pada tiga artikel ini dapat dilihat
pada tabel III.

Obat golongan ACEI dan ARB merupakan obat yang memiliki tempat aksi pada sistem renin
angiotensin aldosteron atau RAAS. RAAS memiliki peran yang sangat penting pada regulasi tekanan
darah (Gielen et al., 2015). Pengobatan hipertensi dengan obat antihipertensi terbukti efektif, baik
secara medis maupun secara ekonomik, jika dibandingkan dengan pengobatan tanpa obat. Dari
beberapa jenis golongan obat antihipertensi, terdapat beberapa golongan obat yang lebih efektif
dalam hal pembiayaan, termasuk ARB dan ACEL Penggunaan ACEI dan ARB ini selain dalam
mengobati hipertensi, tetapi juga digunakan secara luas pada pasien dengan Chronic Kidney Disease
(CKD), gagal jantung, infark miokard, dan Diabetes Mellitus (DM). Terapi antihipertensi terbukti
mengurangi angka kejadian dari kejadian gagal jantung (>50%), stroke (35-40%), dan infark
miokard (20-25%) (Neal et al.,, 2000).

Pada artikel yang ditulis oleh Park et al. (2017), subjek penelitian memiliki kondisi medis
berupa hipertensi, dengan atau tanpa penyakit penyerta, seperti diabetes, penyakit ginjal, penyakit
kardiovaskuler, dan penyakit serebrovaskuler. Penggunaan obat antihipertensi dalam artikel dapat
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Gambar 1. PRISMA 2020 Flow Diagram

berupa monoterapi dan juga kombinasi terapi. Hasil yang dicantumkan dalam artikel selain berupa
QALY dan LY, adalah penurunan tekanan darah, kejadian penyakit kardiovaskuler, kejadian penyakit
ginjal, dan juga kematian.

Obat antihipertensi pada penelitian Park et al. (2017) dalam kelompok ARB, seperti valsartan,
irbesartan, dan losartan, serta pada kelompok ACEI seperti benazepril, captopril, enalapril, lisinopril,
perindopril, ramipril, dan kombinasi perindopril dengan indapamide. Obat ARB dan ACEI yang
dibandingkan secara langsung seperti eprosartan dengan enalapril, eprosartan dengan perindopril,
dan losartan dengan fosinopril, memberikan hasil ARB lebih cost effective dengan ICER LY dominan
dan QALY dominan $34,244.

Pada kelompok antihipertensi ARB juga dicantumkan perbandingan cost effectiveness antar
obatnya. Olmesartan dan irbesartan disebutkan lebih cost effective dengan QALY dominan jika
dibandingkan dengan valsartan dan losartan. Candesartan juga disebutkan memiliki QALY dominan
jika dibandingkan dengan losartan. Pada telmisartan jika dibanidngkan dengan valsartan, memiliki
QALY $6,450-$34,678 dan LY $10,275-$27,006, serta jika dibandingkan dengan losartan memiliki
QALY $4,029-14,569 dan LY $2,369-$9,457 (Park, et al,, 2017).

Artikel oleh Pattanaprateep, et al. (2018), memberikan gambaran obat hipertensi dalam
sistem renin angiotensin aldosterone yang berpengaruh pada perkembangan Penyakit Ginal Kronik
(PGK) di pasien diabetes dan non diabetes. Seperti yang diketahui, intervensi menggunakan obat
yang bekerja pada RAAS, termasuk ACEI dan ARB, efektif dalam mencegah perkembangan penyakit
PGK (Alfie et al,, 2011) dan juga menurunkan angka kematian (Sarnak et al, 2000; Vejakama et al,
2017).

Obat antihipertensi yang disebtukan dalam artikel pada kelompok ACEI adalah captopril,
enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril, serta quinapril dan pada kelompok ARB adalah losartan,
valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan, Olmesartan, azilsarran, serta aliskiren. Subjek
penelitian diambil jika mendapatkan terapi antihipertensi tersebut, dengan monoterapi ataupun
kombinasi dengan obat antihipertensi lain seperti dengan kelompok beta bloker atau CCB
(Pattanaprateep, et al. 2018).

Biaya yang terukur dalam artikel dihitung dengan indeks harga konsumen Thailand per tahun
2015, berupa biaya medis langsung, biaya non medis langsung, serta biaya tidak langsung. Biaya
medis langsung mencakup biaya obat antihipertensi dan biaya pengobatan lain, seperti
laboratorium, kamar, jasa keperawatan dan lain-lain, yang diperlukan saat perawatan baik rawat
inap maupun jalan dalam waktu tiap tahun. Biaya non medis langsung mencakup biaya yang
diperlukan untuk transportasi ke rumah sakit dan biaya untuk makan. Biaya tidak langsung
mencakup biaya yang ditimbulkan akibat berkurangnya produktivitas. Biaya dihitung dengan
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Tabel II. Penilaian artikel berdasarkan CHEERS Checklist

. Park, et al. Pattanaprateep, Almadfaa
Penulis (Tahun) (2017) et al. (2018)p et al. (2022)
Judul 1 1 1
Abstrak 1 1 1
Latar Belakang dan Tujuan 1 1 1
Populasi target dan sub group 1 1 1
Setting and lokasi 1 1 1
Perspektif studi 1 1 0
Pembanding 1 1 1
Time horizon 1 1 1
Discount rate 0 0 0
Pilihan outcome kesehatan 1 1 0
Pengukuran efektivitas 1 1 0
Pengukuran dan penilaian utility 0 1 1
(preference-based outcomes)

Estimasi sumber daya dan biaya 1 1 1
Mata uang, harga,tanggal, dan konversi 1 1 1
Pilihan model 0 1 0
Asumsi 0 1 0
Metode analitis hasil 0 1 0
Parameter study 0 1 0
Incremental cost and outcomes 0 1 0
Karakteristik ketidakpastian 0 1 0
Karakteristik heterogenisitas 1 0 0
Temuan studi, keterbatasan, 1 1 0
generalisasi, dan pengetahuan terkini

Sumber pendanaan 1 0 0
Konflik kepentingan 0 0 0

mengalikan jumlah hari rawat inap tiap tahun dengan biaya non medis langsung serta biaya tidak
langsung tiap hari rawat inap sesuai dengan Program Intervensi Kesehatan dan Penilaian Teknologi
Thailand. Biaya dihitung dan dikonversikan ke US dollar dengan US $1 sama dengan 33.25 baht
(Pattanaprateep, et al. 2018).

Analisis dilakukan dengan perspektif sosial, menunjukkan Quality Adjusted Life Year (QALY)
dari 2.41 menjadi 3.16 tahun pada kelompok diabetes dan QALY dari 2.37 menjadi 3.20 tahun pada
kelompok non diabetes. Biaya per QALY pada kelompok diabetes 104,340 baht (US $3,138.05) dan
non diabetes 66,316 baht (US $1,994.45). Biaya ini lebih rendah pada kelompok non diabetes. Untuk
hasil ICER, disebutkan sebesar 60,503 baht (US $1,728.65) untuk kelompok diabetes dan sebesar
50,308 baht (US $1,437.38) untuk kelompok non diabetes (Pattanaprateep, et al. 2018).

Artikel oleh Almadfaa, et al. (2022) menyebutkan berdasarkan data epidemiologi, jumlah
kasus hipertensi, infark miokard, PGK dan gagal jantung menunjukkan peningkatan yang tidak
terbantahkan. Peningkatan ini tidak hanya menjadi tanggungan atau beban dalam hal morbiditas dan
mortalitas, tetapi juga dalam hal biaya. Tahun 2010, biaya tahunan hipertensi di Amerika Serikat
lebih dari $42.9 miliar, dengan biaya peresepan obatnya lebih dari $20.4 miliar. Dari tahun 2009-
2019, berdasarkan the IMS Health Institute, obat generik terbukti dapat menurunkan biaya
pengobatan hingga $2.2 triliun.

Penggunaan obat bermerek ACEI meningkat dari tahun 1991-2022 sebesar 10,150,892
menjadi 28,009,875 peresepan, dan ARB meningkat dari tahun 1995-2005 sebesar 175,055 menjadi
23,483,277 peresepan. Obat generik mulai meningkat pada ACEI pada tahun 2006 dan ARB pada
tahun 2005. Setelah itu, penggunaan obat generik terus meningkat dan memimpin pasar dari tahun
2010-2018 dan mencapai tingkat penggunaan tertinggi pada tahun 2019 (Almadfaa, et al., 2022).
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Peningkatan penggunaan obat generik dibandingkan obat merek berhubungan dengan
rekoomendasi dari sistem kesehatan yang dibuat oleh tenaga kesehatan dalam pemilihan terapi
(Corrao etal., 2014). Obat generik didesain menjadi seefektif dan seaman mungkin seperti pada obat
merek, sehingga menarik pembeli untuk memilih obat generik dibandingkan obat merek (Manzoli et
al.,, 2016). Dalam penelitian lain juga membuktikan tidak ada bukti jika pasien yang menggunakan
obat generik, baik ACEI maupun ARB, memiliki resiko kardiovaskuler yang lebih tinggi dibandingkan
pasien yang menggunakan obat merek (Corrao et al., 2014).

Perbandingan ACEI dan ARB dalam penggunaannya, dijelaskan ACEI mendominasi di atas
ARB, baik dalam obat generik maupun obat merek. Dari tahun 1995-2021, total peresepan di pasaran
untuk ACEI sebesar 64%, lebih tinggi jika dibandingkan ARB yang hanya 37%. Jika dibandingkan
dengan obat merek, tentu harga obat generik ACEI dan ARB lebih murah. Obat generik ACEI
mencapai harga tertingginya pada tahun 2004 sebesar $495 per resep, dan sebesar $8,104 per resep
untuk obat merek pada tahun 2021. Untuk ARB, obat generik mencapai harga pada tahun 2012
sebesar $2,158 per resep, dan sebesar $6,909 per resep untuk obat merek (Almadfaa, et al., 2022).

Dalam artikel-artikel yang ditemukan, penelitian tentang penggunaan obat antihipertensi,
penggunaannya pada penyakit hipertensi dengan dan tanpa komorbid, serta kajian
farmakoekonominya. Penggunaan obat dalam sistem RAAS, termasuk ACEI dan ARB, terbukti
berpengaruh dalam pencegahan progresi penyakit CKD, baik dengan komorbid diabetes mellitus,
maupun tanpa komorbid diabetes mellitus. Hal ini dibuktikan dengan terjadinya peningkatan nilai
QALY, pada pasien yang menggunakan ACEI dan ARB (Pattanaprateep, et al. 2018).

Jika dilihat dari segi ekonomiknya, penggunaan ACEI dan ARB dibandingkan dalam sebuah
artikel dengan hasil nilai rata-rata biaya dari ACEI lebih tinggi dibandingkan dengan ARB. Meskipun
dalam penelitian sebelumnya menyebutkan jika ARB memiliki biaya lebih besar, namun terdapat
penelian yang lain yang memberikan hasil yang sama, yaitu ACEI memiliki nilai biaya yang lebih
tinggi (Almadfaa, et al., 2022).

Selain itu berdasarkan artikel yang didapat, penggunaan obat antihipertensi golongan ARB
terbukti lebih efektif dibandingkan dengan golongan obat yang lain. Dalam penelitian disebutkan
ARB dapat meningkatkan QALY dan masuk dalam domain dominan. Hasil dari penelitian tersebut
menyebutkan bahwa ARB lebih cost effective dibandingkan dengan Calcium Canal Blocker (CCB),
ACE], Beta bloker (Park, et al., 2017).

Dari artikel-artikel yang didapatkan, hasil kajian farmakoekonomi dilihat dari berbagai
perkspektif, namun yang paling banyak dilihat dari perspektif penyedia layanan kesehatan. Kajian
farmakoekonomi yang dilihat dari perpektif ini dapat bermanfaat dalam pengambilan keputusan
atau pembuatan Panduan Praktik Klinik (PPK) yang dapat diterapkan pada penyedia layanan
tersebut.

KESIMPULAN

Penggunaan obat antihipertensi golongan ACEI dan ARB terbukti memberikan hasil yang
signifikan, tidak hanya dalam pengobatan penyakit, namun juga dalam hal pencegahan progresi
penyakit. Berdasarkan kajian literatur yang dilakukan, jika kedua golongan obat tersebut
dibandingkan, penggunaan ARB terbukti lebih cost effective dibandingkan dengan ACEI. Harga obat
ARB memiliki rata-rata yang lebih rendah dari harga obat ACEL. Penggunaan ARB juga terbukti dapat
meningkatkan QALY dan termasuk dalam domain dominan, sehingga dapat dipertimbangkan untuk
menjadi pilihan dalam tata laksana terapi.
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