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Introduction : sSMCJ et vMCJ, surveillance de la maladie

Sécurité des MDP vis-a-vis du risque sMCJ
Positions des autorités réglementaires
Eléments d’Analyse de Risque
= Infectiosité sanguine (vMClJ)
= Efficacité des procédés de fabrication des MDP
Gestion d’une alerte sMCJ
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LES MALADIES A PRIONS HUMAINES

La forme classique

Maladie de Creutzfeldt-
Jakob sporadique (sMCJ)

(la plus fréquente, 85% des cas;
1-2 cas/million/an)

Les formes familiales

A\ 4

La MCJ familiale

Le syndrome de Gerstmann-
Straussler- Scheinker
'insomnie fatale familiale

Les formes acquises

v
Le kuru

Les formes iatrogenes
La vMClJ

BRELFB
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MCJ SPORADIQUE ET VARIANTE DE LA MCJ

sMCJ e vMdCJ
= Cause inconnue, 85 % cas = Acquise par transmission de I'ESB,
= 1.5-2cas/ million hab. = 229 cas — monde (déclin depuis 2000 au RU)
= Géographie : Monde = Qq pays (Europe; 80 % R.U.)
= Sujet 4gé : moyenne ~ 68 ans = Sujet jeune (29 ans au RU, 36 ans en F)

a BRELFB
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DIFFERENCES ENTRE SMCJ ET VMCJ :

AGE DES PATIENTS

Age of affected patients

4

Nombre de cas par million de personnes

] Sporadique
[ Variant
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d'age

Will RG. Curr Top Microbiol Immunol. 2004:284:121-132
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INCIDENCE SIMILAIRE DE LA SMCJ DANS TOUS LES PAYS

Incidence de la maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique par pays

(3]

—— Autriche
—&—France
—8— Allemagne

= 1.5

——Ttalie
—&—Espagne
—#—Royaume-Uni

==g=N\{oyenne EuroCJID

Incidence cas/million d'habitants
:‘\

0,5

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Source : EuroCJD ll.LFB
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VMCJ : EPIDEMIOLOGIE

Royaume Uni
Irlande
France
Hollande
Portugal
Espagne
Italie
Arabie Saoudite
Japon
Canada
Etats-Unis
Talwan

Total

177 (18 DS, 66 receveurs, 3 cas secondaires)
2+ 2 (1DS)
26 + 1 (2 derniers cas en 2009; 3 DS, 14 receceurs)
3
2
5 (1DS)
2 Royaume Uni : 183 — 80%
1
1(?)
1 + 1* (*Arabie Saoudite)
3 + 1* (*Arabie Saoudite)
1
229 cas EENLFB




(Royaume Uni—n=177 et France — n=27)
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MCJ SPORADIQUE ET VARIANTE DE LA MCJ

sMC] °© vMd
= Cause inconnue, 85 % cas = Acquise par transmission de I'ESB,
" 1.5 — 2 cas / million hab. = 229 cas — monde (déclin depuis 2000 au RU)
= Géographie : Monde " Qq pays (Europe; 80 % R.U.)
= Sujet 4gé : moyenne ~ 68 ans = Sujet jeune (29 ans au RU, 36 ans en F)
= Transmission iatrogene (HGH, chirurgie, = 3 cas secondaires / transfusion (+1
...), pas transfusion préclinique).
= Durée de la maladie : 4 - 6 mois = 1,5 ans (8 — 36 mois)
. Symptdémes : = Symptomes :
— Début : démence rapidement progressive Début : symptomes psychiatriques précoces
—  Myoclonies Ataxie
— Anomalies visuelles ou cérébelleuses Mvts involontaires (myoclonus...)
—  Syndréme pyramidal ou extra- pyramidal Démence
—  Mutisme akinétique Mutisme akinétique
=  Diag: prot 14-3-3 ds le LCR, EEG = [RM, biopsie amygdales PrPsc, autopsie (idem +
atypique, autopsie (spongiose, perte neuronale, plaques florides)

astrocytose, PrPres)

= ADN (c. 129):71% MM, 13 % MV, 16 % VV = ADN codon 129 : 100% MM
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RESEAU NATIONAL DE SURVEILLANCE DES MC)
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CRITERES DE DIAGNOSTIC : SMCJ ET VMCJ (INVS)

Formes sporadiques
| démence rapidement progressive
I A myoclonies
B anomalies visuelles ou cérébelleuses
I syndrome pyramidal ou extrapyramidal
D mutisme akinétique
mn EEG typique
v Hypersignaux du noyau caude ou du putamen a I'NRM cérébrale *
> Définie
Confirmation neuropathologigue ou immunocytochimique
> Probable
I+2dell+1ll

oul+2dell+*
ou MCJ possible = 14-3-3 positive

> Possible
| + 2 de Il + durée inférieurs 3 2 ans

* 4 partir du 1* janvier 2010

vMCJ

» Cas définis
1A et confirmation neuropathologigue de v-CJD (e)

> Cas probables
I et 4/5 de Il et A et B

ou | et IVA

I A trouble neuropsychiatrigue progressif
B durée de |a maladie =6 mois
@ les examens de routine ne sont pas en faveur d'un autre diagnostic
D pas d’'argument pour une exposition 4 une source iatrogéne potentielle
E pas d’argument pour une forme familiale d'EST

] A symptimes psychiatriquas précoces (a)
B symptdmes sensitifs douloureux persistants (b)
C ataxie
D myoclonies ou chorée ou dystonie
= démence

1 A pas d'EEG typique de MCJ sporadigue (c) (ou pas d'EEG disponible)
B « signe du pulvinar » bilatéral sur I'IRM

v A biopsie d'amygdale positive (d)

(a) dépression, anxiété, apathie, retrait, illusions

(b) inclug des douleurs franches ou des dysesthésies

(c) complexes triphasigues péricdiques généralisé a environ 1 cycle /seconde

(d) la biopsie d'amygdale n'est pas recommandée en routine, ni en cas d'anomalies typiques de MCJ sporadigue mais peut étre utile
dans les cas ol les symptémes cliniques sont compatibles avec une vWMCJ sans « signe du pulvinar » bilatéral sur FIRM

(2) spongiose et dépdts de PrP étendus avec des plagues florides dans I cortex cérébral et |2 cervelet

L'ENGAGEMENT ETHIQUE



SECURITE DES MDP VIS-A-VIS DU RISQUE SMCJ

BRELFB

EEEEEEEEEEEEEEEEEEE



13

AUCUNE INDICATION DE TRANSMISSION DE LA

SMCJ PAR LE SANG ET LES MDP

Recul épidémiologique important (> 80 ans); développement des
transfusions sans augmentation des cas de sMCJ

Etudes de « look back » (PSL) (Dorsey, 2009, Hewitt, 2006)

Etudes rétrospectives chez des patients receveurs de sang et
produits sanguins
— hémophilie A et B, thalassémie et drépanocytose (Holman, 1996, 2011)
— examen neuro-pathologique chez patients hémophiles (USA, Royaume Uni)
(Evatt, 1998, Lee 1998)
Etudes cas-témoins : pas d’association de la sMCJ avec |la

transfusion sanguine (Cuesta et al, 2012)

- association sMCJ — ATCD de transfusion > 10 ans (Puopolo at al, 2011) non
confirmée au Royaume Uni (Molesworth, 2011)
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RESUME DES ETUDES DE « LOOK BACK » POUR LA SMCJ

Période lelinbis lelialbis PSL Suivi Receveurs (ol 0] Référence
sMCJ Receveurs
238 RBC 0 * % %
75 Pq 329(75,4%) T

Us |1978-2006| 36 436 49 I 91 (20,9 %) alive 0 Dorsey et al, 2009

35 WhB, cryo, granulo 16 (3,7 %) lost

611 184 (32%) alive > 5y
us - ? (575 - (126 (22%) alive > 10y) 0 Dorsey et al, 2014
pdequate) 36 (5,9 %) lost
11 RBC 12 T ¥ (60 %)
UK |1978-2006 3* 20 8 Pq 7 alive @ (35 %) 0 Hewitt et al, 2006
1Pl 1 lost (5 %)

51 (45 %)
UK 1978 -2006 |3f CJD** 11 3 alive @ (27 %) 0 Hewitt et al, 2006
3 lost (27 %)

5463RPE;IC 69 T (58 %)****
UK 15 118 13 Pl 34 alive (29 %) 0 WILL, IPFA, 2010
5 WB 15 lost (13 %)
14 alive
?
b 1 27(+87) (longest observ: 21 ) 0 Heye, 1394
*** a total of 144 survived > 5y; 68 received blood < 5y before sCJD in
(n=58+) (787) donor
**%* 3 total of 43 survived > 5y
* dons1-5y<sCID (1) 8 survived 1-8y
** dons 1- 15y < fCID 2) >7-9y (> 13-21y)
14 (3) 3 survived 3-10-17y
(4) > 1321y (149 alive > 5 y/186) ll.LFB
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RESUME DES ETUDES DE « LOOK BACK » POUR LA VMCJ

LOOK BACK STUDIES for v-CJD

Nombre

Nombre

(1) 13 25y /2 DLC
(2) 2125y /12 DLC

Période PSL Suivi Receveurs cID Référence
viviCl Receveurs
27 RBC (27 LR)
0 (1)
UK 1978 - 2010 18 66 1Pq (2 LR) 45 (68 %) 1- 5 3+ 1 non clinique Will, 2010
4Pl (2 LR) 21 (32 %) alive ?
3 WhB, cryo
F 3 42 RBC (80 % LR) 30 (71%) 1o 0 Brandel, 09/2013
° 8 alive (4 DLC) !
3)8 > 5y
4)16 > 5y
6 > 10y

EEEEEEEEEEEEEEEEE



16

AUCUNE INDICATION DE TRANSMISSION DE LA

SMCJ PAR LE SANG ET LES MDP

Recul épidémiologique important (> 80 ans); développement des
transfusions sans augmentation des cas de sMCJ

Etudes de « look back » (PSL) (Dorsey, 2009, Hewitt, 2006)

Etudes rétrospectives chez des patients receveurs de sang et
produits sanguins
— hémophilie A et B, thalassémie et drépanocytose (Holman, 1996, 2011)
— examen neuro-pathologique chez patients hémophiles (USA, Royaume Uni)
(Evatt, 1998, Lee 1998)
Etudes cas-témoins : pas d’association de la sMCJ avec |la

transfusion sanguine (Cuesta et al, 2012)

- association sMCJ — ATCD de transfusion > 10 ans (Puopolo at al, 2011) non
confirmée au Royaume Uni (Molesworth, 2011)
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MCJ : ETUDES CAS TEMOIN

(FROM CUESTA ET AL, 2012)

OR and $5% confidence interval

i ——t———— 1 Hakamura, 2000 [30] Cadavenc dura mater
1 OR=325,95% CIUL== &
1 — i : Puopolo, 2011 [16]: Blood transtusion Fis
T = s 12 ["Puspels, 2011 [16}: Bleed transfusien 10 y 139 g
i I o o— -
i | Puopolo, 2011 [16]: Surgical history ¥ %
i I 5
. | =
] —e— Ward, 2006 [4]; Blood transfusion -
1 {

: iy
I = Ward, 2006 [4]: Surgical and dental treatments w S
i i Ward, J005 [4]: Minor operations 3

! 2
7] HJ:—n Harries, 1388 |15 Blood tanshusion
T e Esmonda, 1593 [26): Blood transfusion
x o | [ van Duijn, 1998 [ 271 Blood transfusion
1 e ~Tollins, TS5 T Blood trandfusion
7] s | Ward, 2002 [12]: Blood transfusion
] e Ward, 2008 [34]: Elood transfusion
] = Fuegger, 2008 (36} Blood ransfusion g
Jro—— Ruegger, 2009 [36}: Blood wansfusion > 1980 g
7 — | Puopolo, 2011 [16]: Blood transfusion
1 i . B [ Pucpelo, 2011 [16}: Blood transfusion 510y 1og
| ! & Puopolo, 2011 [16]: Blood rransfusicn =10 y ad). by surgery
J re 2011 [17]: Blood transfusion ad
] l—l—i—i Molesworth, 2011 [17): Blood transhusion >10 y ad). by surgery
T T— T T T T T T T L
(1] 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10
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POSITIONS DES AUTORITES REGLEMENTAIRES

BRELFB
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SMCJ ET RAPPELS DE LOTS : POSITION FRANCE (1/2)

® rappel des lots de MDP en cas de sMCJ chez un donneur

Communiqué de Presse ministériel du 22 mars 1994
annoncant le retrait et la destruction des lots de médicaments
contenant du plasma issu d’'un donneur ayant développé
ultérieurement une MClJ...,

Circulaires (information des patients)

- DGS N°96-504 du 31 Juillet 1996,

- DH/AFS N°97/662 du 30 septembre 1997

- DGS/SQ 4 n°98-231 du 9 Avril 1998
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SMCJ : POSITION EUROPE (EMA)

e

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Lendon, 23 June 2011
EMA/CHMP/BWP/303353/2010
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

CHMP position statement on Creutzfeldt-Jakob disease
and plasma-derived and urine-derived medicinal products

Cumulative epidemiological evidence does not support transmission of sporadic, genetic and iatrogenic
Creutzfeldt-Jakob disease (CID) by plasma-derived medicinal products. There is no change to the
previous CHMP position that recall of plasma-derived medicinal products is not justified where a donor
is later confirmed as having sporadic, genetic or iatrogenic CID.

5 INELFB
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SMCJ : POSITION USA (FDA)

Guidance for Industry

Revised Preventive Measures to
Reduce the Possible Risk of
Transmission of Creutzfeldt-Jakob
Disease (CJD) and Variant
Creutzfeldt-Jakob Disease (vCJD) by
Blood and Blood Products

E. Plasma Derivatives

1. Plasma derivatives manufactured using plasma from donors with CJD or
CJD sk factors, or geographic risk deferrals, as defined in Section IV.D.

We are not recommending that you withdraw pooled plasma,
intermediates, and plasma derivatives manufactured from these donors.

3. Plasma derivatives manufactured using plasma from donors with a
physician’s clinical or pathological diagnosis of CJD and age less than 35
years

We may recommend quarantine and
withdrawal of products if available imnformation 1s ambiguous and does not

clearly eliminate the possibility of vCJD. |
. EEELFB
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SMCJ ET RAPPELS DE LOTS : POSITION FRANCE (2/2)

® rapport « La filiere du Sang en France », Olivier Véran,
Juillet 2013

Cette position de la France est aujourd’hui 1solée en Europe et dans le monde, et n’est plus
justifiée sur le plan scientifique au regard de I'analvse de risque menée par PANSML

Par ailleurs, 1 ANSM a recenmument
renouvelé son analyse qui confirme que les « conséguences négatives de cette mesure au regard
d ‘un risque theorigue de transmission doivent faire revoir son application stricte qui, si elle etait
Justifiee en 19906 en I'état des connaissances, ne ['est plus en 2013. »

mHutedndimcﬁamgén&ﬂldel’ﬂHSMdn 13 janwvier 2013 au Directenr general de la sante.
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ELEMENTS D’ANALYSE DE RISQUE
- INFECTIOSITE SANGUINE; EFFICACITE DES PROCEDES




INFECTIOSITE SANGUINE VOIE IC SOURIS TRANSGENIQUE

Detection of
Infectivity in Blood
of Persons with

. = Modeles souris Tg surexpriment
Variant and 5 P

Sporadic _ gene Prp :
Creutzfeldt-Jakob Inoculation par Voie IC
Disease = Titre > 103D, IC / ml sang total
Jean Yves Douet, Saima Zafar, (mOdéIe Scrapie, SouriSTg 338 -
Séverime Lugan, Naima Aron. Herve Cassard, Andreoletti, 2012)

Claudia Ponto, Fabien Corbiére,
Juan Maria Torres, Inga Zerr,
and Olivier Andreoletti

Table 2. Intracerebral inoculation of blood components collected from 1 vCJD and 4 sCJD cases (MM1) in transgenic mice expressing
the bovine or human prion protein gene*t

Inoculated Positive
Mouse model Donor Specimen mice mice Incubation period, d ID/mL {(95%ChH1
tgBov vCJD Leukocyte 24 3 476, 567, 576 2.23 (04.87)
Plasma 24 T 453 2.12 (0—6.52)
Erythrocyte 24 1 433 2.12 (0-6.52
tgHu sCJD case 1 Plasma 14§ 338 [370(0-11.65)]
Brain 6 6 216 £ 2 NA
sCJD case 2 Flasma 24 0 =700 0 (0-6.24)
brain B 6 217 £5 NA
sCJD case 3 Plasma 24 233 [2.12 (0-6.52) |
Brain 6 6 2055 NA
sCJD case 4 Flasma 24 0] / =700 0 (0-6.24)
Brain 6 6 2073 NA

L'ENGAGEMENT ET

Emerging Infectious Diseases « www.cdc.gov/eid « Vol. 20, No. 1, January 2014 I LFB



INFECTIOSITE SANGUINE ~1 000 FOIS INFERIEURE AUX

ESTIMATIONS BASEES SUR MODELE RONGEUR

Estimation of variant Creutzfeldt-Jakob disease infectivity titers

in human blood
TRANSFUSION 2011;51:2596-2602.

Luisa Gregori, Hong Yang, and Steven Anderson

TABLE 1. Model estimates of infectivity doses per unit of blood collected from sheep infected with BSE or

scrapie agents™

Total number of Number of infected 1Di/unit
IP; (%6)* Mid-percent IP transfused sheep recipient sheep Mean 5th 95th
Oto 25 0.13 8 0 0.10 0.005 0.28
=25 to 50 0.38 12 3 0.29 0.1 0.49
=50 to 75 0.63 15 7 0.47 0.28 0.67
=75 to 100 0.88 8 7 | 0.80 | 0.57 0.96

* Percentage of IP elapsed at time of donation.

TABLE 2. Model estimates of infectivity doses
per unit of human NLR-RBCs collected from
vCJD-infected donors

IDs/unit
Model estimate Mean 5th 95th
Assumes 4 TTvCJD cases per 15 0.29 0.13 0.48 —>
recipients (Model 1)

Assumes 21 TTvCJD cases per 27 0.75 0.56 0.96
recipients (Model 2)

~ 0,01 Uinf/ml plasma
(Afssaps : 10 Uinf /ml)
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EFFICACITE DES PROCEDES DE FABRICATION DES MDP

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Lendon, 23 June 2011
EMA/CHMP/BWP/303353/2010
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

CHMP position statement on Creutzfeldt-Jakob disease
and plasma-derived and urine-derived medicinal products

Available data indicate that the manufacturing processes for plasma-derived medicinal products would
reduce vCID infectivity if it were present in human plasma. Manufacturers are required to estimate the
potential of their specific manufacturing processes to reduce infectivity using a step-wise approach.

. INELFB
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HYPOTHESE « PRION » (PRUSINER 1982)

The prion hypothesis

". "‘ sl
i g Llu |

PrPc native : PrPsc (PrPTSE) :
- mbrane cellulaire (GPI anchor) -+ PK (PrPres) : 27 - 30 kd (- N
- 30 — 35 Kda, term, AA 23 - 89)
- 42 % hélices a (3) (30% ) - A feuillets B (42%) (3% a)
- sensible a la Protéinase K - résistance a la PK (= Détection)

27 rble dans la protection des neurones - toxique (neurones)




PROPRIETES DE LA PRPSC

Résistance aux traitements classiques de décontamination (résiste
aux techniques d’inactivation virale des MDP)

2 Hydrophobicité de la PrPc

= jnsolubilité (solvants aqueux et organiques, détergents non ioniques)
0 # protéines plasmatiques (solubles) =» séparation par centrifugations, filtrations
O piacide =» précipitation en fonction du pH (N); chromatographie (El)

= agrégation : oligoméres, agrégats, dépdts amyloides (cerveau)
0 taille de I'agent infectieux ?

— Dimeére, 55 kDa ? (Alper 1966) =» 50 - 150 kDa =» 600 kDa
— 15 < <40 nm (filtration, Tateishi 1993)

= adsorption sur différentes surfaces = gels de chromatographie, silicates,
charbon actif (filtration en profondeur), membranes de filtres...

. INELFB
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REDUCTION PRIONS : IGIV

PRECIPITATION | + Il + 1II

! )
SURNAGEANT PRE(l:IPITE
RE . > 2.8 —
| PRECIPITATION | + Il + FILTR.PROF.
ALBUMINE + PRECIPITATION Il : FR23.5/>5.1

v
Resuspension

v
FILTRATION PROFONDEUR : FR : 2,5
v
NANOFILTRATION 35N : ER : 2.7 /3.2
v

FILTRATION : RE: 1.9

!
2 IGIV BENLFB
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REDUCTION PRIONS : FVIII ET FVW

Cryoprecipité

AIOH3 + PRECIP.+ FILTRATION

‘ FR = 1.5 (CF = 3lo0g,,)
( romarograpnie

Echange d'lons
|

\FR= 1.7 log lFR=3.9 log
{ 2éme Chromatographie
> 5.4 |og NANOFILTRATION Echonf;e d’'lons
o 2 Chromatographie
\ | FR>3.3/>3.310g (Affinite)
FVII NANOFILTRATION 35 N

i FR>3.1/2,5 log

. FVW Lll LFB
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EFFICACITE DES PROCEDES DU LFB (RESUME)

y g10) B Western Blot

v

v
v

v

M Bioassay 263K

m Bioassay BSE

LY
v

——q v

>
Précipitation Filtration Chromatographie Nanofiltration
(profondeur)

Etapes

31 de Flan et al, 2005, 2007, 2012 ll.LFB
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EST : EFFICACITE DES PROCEDES

Disponible en ligne sur www.sciencedirect.com
e

“-.* ScienceDirect TRANSFUSION

CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Transfusion Clinique et Biologique 14 (2007) 51-62

hrp:/ffrance.clseviencomddirect TRACLY
State of the art

Manufacture of plasma-derived products in France and measures to
prevent the risk of vCJD transmission: Precautionary measures and
efficacy of manufacturing processes in prion removal

Fabrication des méedicaments dérivés du sang en France et prévention
du risque de transmission de la vMCI : mesures de précaution et
efficacité des procédés de fabrication dans 1’élimination des prions

Benoit Flan ™, Samuel Arrabal

LFB S.A., 3, avenue des Tropigues, B.P. 305 Les Ulis, 91958 Courtaboeuf cedex, France

. ENELFB
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GESTION D’UNE ALERTE SMCJ




GESTION D’UNE ALERTE SMCJ

e INSERM —InVS : Cas probable ou confirmé de sMCJ = Donneur de
sang (EFS) ?

= Tracabilité des dons de sang et de plasma fournis au LFB

e Information du LFB =2 Tracabilité des dons (plasmas) (1 a 22 dons)
=  Don(s) récent(s) non fractionné(s) : destruction

=  Dons fractionnés : Tracabilité des lots de MDP
0 Fabrication (jusque 60 lots concernés — 10 dons)
0 Distribution (Hopitaux)

e [nformation ANSM
= Décision de Retrait des Lots : courrier de rappel validé par /TANSM

0 Lots non libérés : blocage des lots et destruction
O Lots libérés : Retrait des lots en cours de validité et destruction

=  Risque de rupture ?

. INELFB
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IMPACTS LFB

e En 2012 :4 Rappels; 2013:3;2014:3

® |mpacts LFB

= Directs
0 Enquétes de Tracabilité (~10 alertes/an)
O Mise en Quarantaine des produits
0 Destruction des produits (jusque 60 lots concernés pour un rappel)

= Indirects
O Tensions sur approvisionnements
0 Image du Laboratoire (versus concurrents)

. INELFB
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CONCLUSION (1/2)

e Consensus scientifique quant a I'absence de risque de
transmission de la sMCJ par le sang et ses dérivés (recul
important, études)

® Positions des autorités de santé (EMA, FDA) ne préconisent
pas le retrait des lots en cas de sMCJ

e Estimation de l'infectiosité sanguine (vMCJ) actualisée aboutit
a une diminution d’un facteur ~1 000 de l'infectiosité

. INELFB
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e Analyse de risque des MDP, tenant compte de l'efficacité des

procédés, confirme des marges de sécurité tres importantes vis-a-
visde lasMCJ (—7a—14log)

® Mesures de précaution pour la forme variante contribuent a la
réduction du risque sMCJ

=  Jeucoréduction du plasma
=  ajout d’étapes de sécurisation (nanofiltration)

=  validation de l'efficacité des étapes des procédés de fabrication des MDP

e Evolution de la position Francaise ?

EEEEEEEEEEEEEEEEE



® Merci de votre attention...
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