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Allergenspecifik Immunterapi (AIT)

Allergenspecifik immunterapi

Rekommendationer for likare och ®

sjukskéterskor 2009 h

Allergen immunterapi/AIT Rekommendationer for

cecccoeacaaaaaanatadanidddd

ldkare och sjukskoterskor °
Revidering av tidigare rekommendationer frén dr 2009
Sammanstdllda pd uppdrag av o

Svenska Foreningen for Allergologi 2019

Olika namn ...

Allergen Immunterapi (AIT)
Allergivaccination
Hyposensbehandling
Allergenspecifik immunterapi (ASIT)
Subcutan immunterapi (SCIT)

Sublingual immunterapi{SLIT)




Utbildningsmaterialet framtaget pa uppdrag av SFFA med stod fran ALK under 2015-2017.
Arbetsgrupp bestaende av:
George Grantson, Allergolog, Medicinkliniken sjukhuset Varberg
Teet Pullerits, Allergolog, Allergimottagningen SU Goteborg
Inger Winnergard, Barnallergolog, Allergimottagningen fér barn och ungdomar Kungsbacka
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Praktisk allergibehandling

Farmakologisk behandling och Allergen Immunterapi — SFFA 2017/2019



SOV EVRIY  pubiicerad 2023-04-16

Debatt

Pollenallergiker tas inte
pa allvar i svensk vard

Debattorerna: For manga drabbas av
sankt livskvalitet och risk fér astma

Var tredje svensk lever med allergi. Trots det ar det slumpen som avgor hur en
allergiker tas om hand i varden. | synnerhet pollenallergi tas inte pa allvar utan kan
ibland avfardas som ett |attare, sdsongsbetonat besvar. Allergivarden maste bli mer
jamlik, skriver sju representanter for astma- och allergivarden.

Foto: TT, EVA GYLLFORS
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Astma och

Allergiférbundet Stod oss Information & Rad Forskning Medlem Om oss

Allergiker som bor i Skéne har mycke’r storre chans att & ratt diagnos och en
brabehandling an de sombori Orebro. Astma och Allergiforbundets
kartldggning av svensk allergivard visar att skillnaderna mellan olika
regioner ar obefogat stora. Avsaknaden av nationella riktlinjer och bristen
pé kunskap och utbildade allergilakare gor allergivarden ojamlik.

Tre miljoner svenskar lider av allergi. Trots det, och trots att det finns béde bot och lindring, ér
allergivarden fortfarande eftersatt. Brist p& kunskap, allergologer och nationella riktlinjer gér att
det d@r bostadsorten som avgér hur bra allergivard du far.

— Vér kartlaggning bekréftar det vi redan visste, sager Astma och Allergiférbundets ordférande,

Mikaela Odemyr.
— Det behévs en satsning pé allergivérden sa att alla kan erbjudas den véard de har rétt till. Det Pu b I icera d d en: 29 Juni 2022
ska inte vara bostadsorten som avgér om du fér behandling eller inte. U ppdate rad den - 16 Apri| 2023

Astma och Allergiférbundet har bland annat jamfért antalet allergilékare, allergikonsulenter och




Forsta kontrollerade studien ...

AI |erg| en f0| kSJ U kdom 200 pat med graspollenutlost rinit/astma

Frankland et al, Lancet, 1954

* Allergisk rinit en inkorsport till allergisk astma
* Finns manga bra symtomdampande mediciner mot allergi, men ...

AIT kan ge symtomdampande effekt OCH forandra allergins forlopp:

* Har effekt pa immunsystemet . LN
e Kan ge ca 50% reduktion av symtom 2
* Kan ge ca 80% reduktion av medicinbehovet
* Snabb effekt

 Langtidseffekt

Varney et al, CEA, 1997; Walker et al, Allergy, 1995; Rak et al, SOSA, 1999; Hedlin et al, JACI, 1995



Allergisk sjukdom

astma, rinokonjunktivit, eksem och mycket besviir ...

En allergisk patient utsatts for allergen fran omgivningen

Makrofager i vara slemhinnor/hud fangar upp allergenet

Presenterar allergenet for Th-cellerna och det utéser en Th2-medierad
respons

Reaktionen fortsatter och frisatter cytokinerna IL4, IL5 och IL13. Aktivering
sker av eosinofiler, mastceller och basofiler

Man far en allergisk snabbreaktion, (snuva, nyser, klada). Efter
nagra timmar kommer senreaktionen, (svullnad, nastappa)




Allergenspecifik immunterapi (ASIT)
—vad sker?

* Den allergiska patienten utsatts for en mycket stor mangd
allergener jmf med en naturlig exponering

* Immunresponsen skiftar nu, andras fran Th2- till Thl1-medierad

* Thl-medierad respons; bildning av IgG-antikroppar som | 1gG4 :
blockerar IgE-medierad aktivering av mastceller L=--

* Cytokinen IL10 bildas; hammar eosinofiler, mastceller och IgE-
produktionen

* Man far en forsvagad snabbreaktion och svagare senreaktion

ASIT ger langvarig symtomlindring, Konradsen & Arvidsson, Lt, 2016 I Durham et al, JACI, 2012



Med andra ord ...

* Den immunregulatoriska

processen andrar riktning
* Th2-vagen — bromsas
* Thl-vagen — stimuleras
* Onskade effekter uppstar

* Toleransutveckling sker

0

1. Suppression of mast cells,
basophils and eosinophils

6. Suppression of IgE
Induction of 1gG4

»

5. Suppression of inflammatory DCs
Induction of tolerogenic DCs

4. Suppression of mucus production

(o) =104, 119, 1L-13

Y '\.\
\ PDfeSSion of tissue inflammation

2. Suppression of &\

effector T cells
ALY

"I, 1L-8
a0 L9, IL-17
2 1L-22, IL-26

© ete.




Allergenspecifik immunterapi (ASIT)
—sa vad innebar det?

* Man behandlar allergin genom att man okar
immunsystemets tolerans mot allergenet — en
toleransutveckling uppnas

* Detta sker ndr man ger det amne/allergen som patienten
ar allergisk mot genom standardiserade doser

» Saledes ar denna behandling inte bara symtomlindrande
utan man behandlar aven orsaken till allergin

Sa vid mattlig/svar allergisk rhinokonjunktivit, trots optimal beh.:
Om symtomen paverkar dagliga aktiviteter, skolarbete, fritid, nattsomn eller
upplevs besvarande ...



Indikationer enligt SFFA och BLF

Patienten ...

* Ar kanslig for allergen som &r svara att undvika eller sanera bort

» Sensibilisering pavisad med pricktest och/eller specifikt IgE

» Otillracklig effekt av miljoatgarder

* Har ett dagligt medicineringsbehov under langre period eller under hela aret

Kvalstermadrasskydd

* Har otillracklig effekt av farmakologisk behandling inkl. nasala steroider

* Behover systemiska (tabletter) steroider for att fa symtomkontroll

* Far biverkningar av farmakologisk behandling

* Har begynnande astmasymtom; (starker indikationen for AIT vid rinokonjunktivit)

* Har kraftigt forsamrad livskvalitet trots adekvat behandling
SFFA Allergispecifik immunterapi 2019



Kontraindikationer enligt SFFA och BLF

GZX, AZX, I1ZX;
Gelatin (fran fisk)
(Mannitol)
(Natriumhydroxid)

Patienten ...

 Overkanslighet mot ndgot hjialpimne

* Malignitet eller systemiska sjukdomar som paverkar

immunsystemet, exempelvis autoimmuna sjukdomar,

immunkomplexsjukdomar eller immundefekter

* Inflammatoriska tillstand i munhalan med svara symtom,

exempelvis oral lichen planus med munsar eller svar oral mykos

* Okontrollerad eller svar astma (vuxna FEV1 <70 %; barn FEV1

<80 % av forvantat varde EFTER adekvat behandling med

astmamediciner) Dalig patientféljsamhet ... SFFA Allergispecifik immunterapi 2019



GRAZAX effekt 1:a sasongen 51 centra, 8 ldnder, n 634
Inga allvarliga reaktioner eller

Resultat biverkningar
Effekt likvardig med SCIT

Procentandel patienter med
"battre” eller "mycket battre”
rhinokonjunktivit symtom
under forsta
behandlingssasongen

Procentandel patienter som

7 n

Forsta behandlingssdsongen madde “ofoérandrat”, “samre”
eller "mycket samre”

Andel forbattrade patienter
i placebogruppen var 55 %

Dahl et al, J.Allergy Clin Immunol 2006



S F FA SVENSKA FORENINGEN FOR ALLERGO
SWEDISH ASSOCIATION FOR ALLERGOLOGY

Preventive Allergy Treatment study (PAT)

Fran 5 EU 10-arig studie som féljer astmautveckling hos AlT-behandlade barn
lander
3 ars uppfoljning 10 ars uppfoljning

N 208 n=151 n=117

100 odds ratio 2,5 100 odds ratio 2,5

(1,3 - 5,1) (111 = 559) o o e

Ingen astma 90 p<0,001 % p=0,0075 3 ars uppfoljn.
hos 163 80 80

- _ 70 * Alutard SQ

o e Q
6-15 ar 2 o 5 0 24 % astma
. g 50 g 50 A
Allergisk b % 40 e Kontroll
.. 3

rinit 30 40 B - i 44 % astma

20 20
Bjork o/e - I 10

oe * 0
gras 0 Alutard SO Kontroll Alutard SQ Kontroll
% B Ingen astma

SCIT mot B Ingen astma — o

T
Astma C.Moller et al, JACI, 2002

Jacobsen, L. Allergy 2007;62(8):943-948



S F FA SVENSKA FORENINGEN FOR ALLERGOLC
SWEDISH ASSOCIATION FOR ALLERGOLOGY

GRAZAX® Asthma Prevention Trial (GAP)

Femarig studie som foljer barn med graspollenrinit vid inklusion for att studera astmautveckling.
3 ars aktiv AlT-behandling med tablett + 2 ars uppfoljning efter avslutad behandling

NNT
Graspollen- 25
allergiker
20
N 812 /Post hoc analys: k
5 NNT for att forhindra
5-12 ar astmasymtom och

10 astmamedicinering vid
AlT-behandling minskar

med lagre alder
5 o o

Beh.i3 ar

Astmasymtom och
astmaldkemedelsanvandning

Uppfoljn.i 2 ar

5 6 7 8 9 10 41 12

Alder vid
behandlingsstart

Valovirta E et o/. ] Allergy Clin Immunol 2017; published online & July 2017; VaIOV|rta et aI JACI 2017
htto://www.jacionline org/ar 1-6749{17)31088-6/pdf ’ ’

ticle/S0091-6

[82(1/7)51U80-




AlIT ur ett samhallsekonomiskt perspektiv

Allergenspecifik immunoterapi vid
behandling av allergisk rinit

Behandlingseffekter, kostnader och
kostnadseffektivitet

Lars Bernfort
Ulla Nystrom Kronander

CMT Rapport 2012:1

Omslag och layout: Sussanne A. Larsson 2002.
Tryckeri: LiU-tryck, Linkdpings universitet

LIU CMT RA/1201

ISSN 0283-1228

elSSN 1653-7556

 Sammantaget talar den publicerade
evidensen enhdlligt for att ASIT,
jamfort med enbart symtomatisk
behandling, dr en kostnadseffektiv
behandling.

» Detta talar for att det kan vara
motiverat med en bredare
anvdndning av allergenspecifik
immunoterapi i Sverige, och inte bara
riktat till patienter for vilka
symtomddmpande behandling inte
ger tillfredsstdllande resultat.

SFFA Allergispecifik immunterapi 2019



Allergivaccination (AIT) 1 Sverige 2022

Samtlig AIT (injektions- samt tablettbehandling)

Antal patienter som behandlas med AIT 2022:
20 3301

- Subkutana injektioner ca 8600 patienter
* Sublinguala tabletter ca 11730 patienter

Vad ér lagom niva?

Genomsnitt Sverige:
21 behandlade patienter/10 000 invanare

1. Socialstyrelsen 2021




F FA SVENSKA FORENINGEN FOR ALLERGOLOG
SWEDISH ASSOCIATION FOR ALLERGOLOGY

Praktisk SLIT-tablettbehandling




Grazax sedan 2009 fran 5 ar Acarizax sedan 2017 fran 12 ar

2024 fran 5 ar???

* Nyare terapiform an SCIT

* Kan tas hemma Viktiga fragor vid SLIT

* Gynnsammare biverkningsprofil * Startbesok forsta tabletten

* Enklare for patienten men staller e Uppféljning via telefon?
hogre krav pa féljsamhet Hur ofta?

* Mindre resurskravande o Aterbesdk efter 1 ar

* Inga restriktioner rorande traning e Enklare for patienten men

* En registrerad produkt for graspollenallergi — staller hogre krav pa
GRAZAX, frén 5 Grs Glder foljsamhet; hur hantera

biverkningar och
* En registrerad produkt for kvalsterallergi — compliance/féljsamhet?

ACARIZAX, fran 12 ars alder |\jyyna - sven indikation astma



Safety and efficacy of the SQ tree SLIT-tablet

The trial demonstrated that the SQ tree SLIT-tablet was safe and had a significant and clinically relevant effect during the birch and tree pollen seasons
in adolescents and adults with moderate-severe birch pollen induced allergic rhinoconjunctivitis despite use of symptom-relieving medication

h) — ——

* FOor vuxna, sedan 2019

® Birch
g. . o . o) .
Alder  Vid mattlig/svar allergisk
= Hazel | . . o .
o , : VaVEVERW , rhinokonjunktivit
Screening Randomisation Off-season Pre-TPS Pre-BPS End-of-trial
Apr-Oct Sep/Oct Oct/Dec Jm-h(lar Mar/Apr Ma:/.lun ° St a n d a r d | S e rat
B bjérkpollenextrakt
Birch pollen season e 7 5 ¥ oll
<0001 , Bied i (Betula verrucosa)
~ B- — 8- . . o
g g Bl | studien 12-65 ar
6- 6 -
T 3
p<0.0001 p<0.0001 - o) o
%4- %4- p<0.0001 p<0.0001 * 9 A) under 18 ar
£ & . :
: £ Ingen skillnad mellan
" " ungdomar eller vuxna
TCS DSS DMS TCS DSS DMS

u SQ tree SLIT-tablet, N=283  Placebo, N=292

BPS: birch pollen season, DMS: daily medication score, DSS: daily symptom score, SLIT: sublingual immunotherapy,
TCS: total combined score (sum of DSS and DMS), TPS: tree pollen season

Biedermann et al, JACI 2019




40
mmmm SQ tree SLIT-tablet

< mmmm Placebo
£ 30
Z
)
2,
E
2 % * Inga anafylaxier
e
= * Inga fall av obstruktivitet
£ 10 e Ingen rapporterad
S I I I anviandning av Adrenalin
A I I I. .
0 * Inga dodsfall

G SR P R CE SR R P R .. . .
& .@5}0 oS @‘Q & @%& & 4@**’ *\&" K @&3’ o Avbrot pga biverkningar:
\Q‘g ,\: \** \?Qfa\ @ QQ& &Q b}%g . Q% ‘Q qua ¥ @Q @e‘a . .
& & & ﬂ@? R A S %@ & e Aktiv grupp —8 %
ANy > &° > Q) K Q
3 < ot & * Placebo grupp—2,5%
FIG 6. Percentage of subjects with the most frequent treatment-related AEs Biedermann et al, JACI 2019

: o : : )
(experienced by > 5% of subjects treated with SQ tree SLIT-tablet). Studien till grund for

godkannande av ltulazax



Tids férslag pa uppstart

e Januari— Grazax

Februari — Grazax

Mars — Acarizax (aven ovriga tider)

April — Acarizax (aven ovriga tider)

S ”Vid sasongsallergi rekommenderas
* Maj—juni—juli
att SLIT startas minst 4 manader

e Augusti — Planering samt SCIT starter
fore sasongstart for att uppna

September — Planering samt SCIT starter
effekt redan forsta aret.”

Oktober — ltulazax
J.Konradsen, M.Arvidsson,

November — Itulazax Likartidningen. Volym 113, 2016

December — Itulazax/Grazax . _ o
SLIT enligt "Helsingborgsmodellen”; med Camilla Sj6lin



Behandling med SLIT-tablett — i praktiken

Genomgang hur tabletten tas ur blisterforpackningen Attt ldigga under tungan ...

Sjukskoterskan visar, foralder ger tabletten * Tas ur forpackn. —torra fingrar

(Lakare tillhands for ev. fragor) * Lagg quer tungan, till vanster
eller hoger

Patienten kvar i (20) — 30 minuter * Dra fingret mot tandraden

Genomgang av ev. symtom i mun och svalg ... * L3ses pa sekunder
Vad gor man hemma ifall besvar med symtom * Ejsvalja 1:a minuten
Daglig tablett i 3 ar — hur skall strategin vara? * Ejdricka/dta pa 5 minuter

For effekt till forsta pollensasongen — starta Appen Allergivaccination ...

senast 4 manader fore (Start 2-3 manader
fore kan ge viss effekt) Gl6m inte utvarderings blanketter;

Fore start — checklista patient — utvardering behandling



allergivaccination.se

E allergivaccination.se X +

< C @ allergivaccination.se
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alleraivaccination
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Valkommen

Det héar en hemsida for dig som blivit forskriven

ACARIZAX®, GRAZAX® eller ITULAZAX® . Du

loggar in med varunummer (Vnr), som du hittar
pa framsidan av din lakemedelsforpackning.

- O

B »0@ :

Valj lakemedel v

Ange Vnr nummer (6 siffror)

Loggain >




Nagra praktiska rad vid starten ...

Om man glommer att ta en tablett gar det bra att ta den senare samma dag
Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd tablett
Lokala biverkningar behandlas med antihistamin

Borsta inte tanderna precis innan tablettintag

Tvatta handerna efter tablettintag

Tag inte tabletten om du tappat eller dragit ut en tand,

eller genomgatt annat ingrepp i munhalan. Behandlingen

) . _ ) Dubbla tabletter
avbryts under 7 dagar for att ge munhalan tid att laka « Minst 4 veckor innan nista tablett
* Forsta 4 veckor, delat morgon-kvall

Om patienten ar ett barn med astma som far en + Sedan samtidigt — 5 min emellan

forkylning, avbryt behandlingen till infektionen klingat av Produktresumé GRAZAX 2015-08-02



Vanliga biverkningar

e Munklada Rad vid biverkningar

* Swvullnadskansla/klada i halsen

e Munddem .

* Svullna lappar

e Oronklada

* Nysningar

Antihistamin sa lange som behov finns, 2-4 ... veckor
Vid halssymtom, spotta ut saliven istallet for att svalja

Lagg tabletten mellan lapp och tandrad, dver eller
underkake

Tag en halv tablett under begransad tid
Nar biverkningar avklingat aterga till ordin. admin.
Vi kvarvarande besvar dvervag SCIT

Klinisk erfarenhet fran arbetsgruppen SFFA

Biverkningar i de flesta fall milda till mattliga. Startar tidigt i behandlingen. Pagar minuter
till timmar efter intag av tabletten. Tenderar att férsvinna spontant efter 1-7 dagar

Produktresumé GRAZAX 2015-08-02. ACARIZAX 2017-05-12



Erfarenheter i landet — Itulazax/IZX — till barn

Tillfragade 13 kliniker, Malmo till Umea

* Fran 8-15 ar, median 12 ar

* Antal barn med 1ZX/mott — median 20

* Andel avbrytande pga biverkningar — 0-26 %

* Allvarliga biverkningar: 4 barn totalt; ffa

hudblasor, urtikaria
Jamfor med rapporten ...

Data fran foreldsning Maria Ingemansson, ALB pa KS "AlT-rutiner. Fran Lulea till Lund.”

Uppsala 12 mars 2019. Av Asa Neuman




Dalig kompliance/adherence
eller orsaker till avbrytande av behandlingen ...

 Biverkningar (viktigt med bra rad och stod forsta tiden)
 Glommer (goda rad och tips for en bra strategi) *
* Trottnar (viktigt med motivation och uppmuntran) *

* Dalig effekt (Inte forstatt vikten av att ta tabletten (6) — 7 dagar/vecka)

* Mottagningen har forlorat uppféljningen med patienten

* Upp mot 50 % av non-adherence ar ett aktivt val!

H.Kiotseridis et al, Prim Care Resp Med, 2018



Att bygga strategier — fér dem och fér er

 Vad ar viktigast for denna patienten? Malet med behandlingen?

Motivationen byggs upp. Relationen med ungdomen sjalv.
* Mer patient utbildning? Prata om utmaningar; biv och féljsamhet
e "Behandlingskontrakt”?
* Hur, nar, var ta tabletten? De yngsta: Foralder star bredvid, (s k DOT)?

* Regelbundna kontroller; telefon, digitalt och/eller fysiskt?

H.Kiotseridis et al, Prim Care Resp Med, 2018



F FA SVENSKA FORENINGEN FOR ALLERGOLOGI
SWEDISH ASSOCIATION FOR ALLERGOLOGY

Initiering av behandling Kontakt innan 30 dagar/forsta forp. Kontakt efter varje sisong/arligen !

Foljsamhetshjalp pa
Pollenkoll.se/patient

Login:
User: grazax

For dg som har svir pollenalieng: och
nie & noyd med din nuvarande )
) vara eft atemativ. ERersom AZAX
behandingen ofta inleds redan under
vinterhabviiret 38 pdesnner v dig nar Kicks bar ©

det ar dags att peata med din Lakare

Sems 3 pollenkoll dr 3 0760 43 25 @ o
54 tir du et sms nar cet & vd
15 it o G baning : Password:grazax123
S N B
.'\- LR

.M-mlwuunﬁ-mﬂ

P()Wuo@
Khchs har °




SLIT enligt “Helsingsborgsmodellen” — uppféljning

 Vid starten pa mottagningen — aktivera 1177 och ge information om appen
Allergivaccination

e Ber patienten logga in pa 1177, visar vilken mottagning, forklarar hur det fungerar
e Efter 2-3 dagar, stamma av ev. biverkningar

* Efter 10-14 dagar, stamma av ev. biverkningar

e Efter 1 manad, stamma av hur det fungerar

* Efter 3 manader, uppféljning av féljsamhet och ev. biverkningar

e Efter 6 manader, uppféljning av hur det fungerar

* Efter 1 och 2 ar uppfoéljning av effekt

° Efter3ar aVSIUtsuppfOIJnmg SLIT enligt "Helsingborgsmodellen”; med Camilla Sjolin



Eller enligt ALK’s uppféljningsformular ...

Kontroller enligt ALK’s uppfoljningsformular

* Vid behandlingsstart

e Efter en vecka (per telefon av sjukskoterska; foljsamhet, biverkningar ...)
e Efter en manad (via inskickat formular samt telefonkontakt ldkare)

e Efter 3-4 manader (via inskickat formular)

* Efter pollensasongen (via inskickat formular samt lakarbesok)

Avbrytande sker oftast pga biverkningar; ingen relation till reaktion efter 1:a tabletten

https://www.alk.se/vardpersonal/information-och-ladda-ner-material




Gles uppféljning ger fler barn som hoppar av

SLIT-studie pa 300 barn, 6-16 ar, gras eller kvalster. 100 barn/grupp, A-B-C.

* A =4 besok/ar

* B =2 besok/ar

 C=1 besok/ar

1st year 2nd year

Figure 1 Percentage of patients who withdrew from treatment (5LIT) durning the first, and
the second year among those who had four clinical visits per year (Group A), two clinical
visits per year (Group B) and one clinical visit per year (Group C).

D.Vita et al, Allergy, 2009
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[} Dust mite |-
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How adherent to SLIT prescriptions
are patients?
The manufacturers' viewpoint

* Percentages of SLIT treatments still
ongoing at 1, 2, and 3 years after the
initial prescription.

* Upper panel, Percentages for pollens
and house dust mite SLITs.

* Lower panel, Percentages according to
the reimbursement modality.

Significant P values are indicated above the bars.

Kommentar att kontroll
frekvensen kan paverka ...

G.Senna et al, JACI, 2010



Reflektioner kring SLIT i Sverige — 2023

e AIT med SLIT ar i okande

* Mycket sallan till

* Vi gor olika over

Rutiner an

Rutiner an

0dSSAC

oud vid SLIT pa barn
andet

e till lokala forhallanden

0dSSacC

e till mottagningens storlek

e AIT — ett omrade under standig utveckling



