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[bookmark: _Hlt470424325][bookmark: _Toc49247758][bookmark: _Toc300920231]Introduction
[bookmark: _Toc49247759]The service provider
 The sub-contractor is a service provider in the following fields:
 The sub-contractor exists since
 The sub-contractor is located in
 The "business volume".
 The organization of the Contract Research Organization is described in a organizational chart dated 
 The chart is updated.
 The chart is not updated.
 If applicable, the Contract Research Organization authorization is present and adequate.
 The number of persons working for the Contract Research Organization is…
 The staff turnover rate is (past three years)

	Finding n° Grade

	Blablabla

Main audit standards

	Suggestions	Comment by Catherine MERAT: À supprimer si pas prévu au devis

	



[bookmark: _Toc49247760]The service(s)

[bookmark: _Toc49247761]Regulations and references
[bookmark: _Toc441377138]Décision du 24 novembre 2006 fixant les règles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches biomédicales portant sur des médicaments à usage humain
Décision du 5 janvier 2006 portant homologation d'une méthodologie de référence pour les traitements de données personnelles opérés dans le cadre des recherches biomédicales (méthodologie de référence MR-001)
Norme ISO 27002:2005, Technologies de l'information - Techniques de sécurité - Code de bonne pratique pour la gestion de la sécurité de l'information
ICH E6(R2) Note for Guidance on Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95, 17 July 1996
ICH E9 Note for Guidance on Statistical Principles for Clinical Trials, CPMP/ICH/363/96, 5 February 1998
ajouter addendum à E9
ICH E3 Note for Guidance on Structure and Content of Clinical Study Reports, CPMP/ICH/137/95
Guideline for Standard Operating Procedures for Good Statistical Practice in Clinical Research, versions 1-6, 1999 - 19 July 2001, PSI
Guidance for Industry - Part 11, Electronic Records; Electronic Signatures — Scope and Application, FDA, August 2003
21 CFR Part 11 "Electronic Records; Electronic Signatures ; Final Rule, Federal Register, 4–1–03 Edition
FDA Guidance for Industry - Computerized Systems used in Clinical Investigations, May 2007
GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE
Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party

[bookmark: _Toc49247762]Reference documents for the Statistics System
☐ All the Statistics process steps are addressed in a SOP. 
☐ The SOPs are concrete and fit with what is done in the biometry department.
☐ The following steps of the Statistics process are not addressed in a SOP:

[bookmark: _Toc49247763]Resources devoted to the Statistics System
☐ Human resources allocated to a project are sufficient and adapted (organization of the department, back-up, training, etc.)
☐ The software used for Statistics analysis is a custom system developed internally / a commercial system developed by third party:
SAS (version 9.2), 
R (version 2.8.0), 
Statistica (version 8.0), 
Matlab (version 7.7), 
SPSS (version 17.0), 
S-Plus (version 8), 
STATA (version 10),

 “single computer” or “client server” installation?
 Licence available (voir si licence concerne un seul poste ou plusieurs postes ou un serveur, et si serveur y-a-t’il des licences utilisateurs ?
VSI (voir 4.5) :
QI : log d’installation avec la conclusion (succes or failure). Si installions poste par poste on doit avoir autant de log d’installation.
VSI de la programmation : voir 3.4
	"Failure to document and therefore demonstrate the validated state of a computerised system is likely to pose a risk to data integrity, reliability and robustness, which depending on the criticality of the affected data may result in a recommendation from the GCP inspectors to the CHMP not to use the data within the context of an MAA. […]
The sponsor is ultimately responsible for the validation of the computerised system and for providing adequate documented evidence on the validation process. Sponsors shall be able to provide the GCP inspectors of the EU/EEA authorities with access to the requested documentation regarding the qualification and validation of computerized systems irrespective of who performed these activities.
The sponsor may rely on qualification documentation provided by the vendor, if the qualification activities performed by the vendor have been assessed as adequate. However, the sponsor may also have to perform additional qualification (and validation) activities based on a documented risk assessment. The conditions for a sponsor to rely on a vendor's qualification documentation are described in Q&A # 9"
Notice to sponsors on validation and qualification of computerised systems used in clinical trials, EMA/INS/GCP/467532/2019, 07 April 2020



[bookmark: _Toc49247764]Statistics process
[bookmark: _Toc49247765]Clinical study methodology
 Determination (by whom, when how) :
 Choice of methodology for each trial.
 choice of comparators
 subject's number requiered (usually NQuery Advisor software> to check if qualificated)
 primary and secondary efficacy endpoints
 analysis plans
 randomization procedures 
 blind modalities
 data managment (if applicable)
 Equivalence studies
 sub population analysis
 sub population analysis for efficacy
 efficacy and individual data summary tables

[bookmark: _Toc49247766][bookmark: _Toc392063690][bookmark: _Toc421946756]Protocol: Statistical considerations
"1.44 PROTOCOL
A document that describes the objective(s), design, methodology, statistical considerations, and organization of a trial…
6. CLINICAL TRIAL PROTOCOL AND PROTOCOL AMENDMENT(S)
The contents of a trial protocol should generally include the following topics...
6.9 STATISTICS
6.9.1 A description of the statistical methods to be employed, including timing of any planned interim analysis(ses).
6.9.2 The number of subjects planned to be enrolled. In multicentre trials, the numbers of enrolled subjects projected for each trial site should be specified. Reason for choice of sample size, including reflections on (or calculations of) the power of the trial and clinical justification.
6.9.3 The level of significance to be used.
6.9.4 Criteria for the termination of the trial.
6.9.5 Procedure for accounting for missing, unused, and spurious data.
6.9.6 Procedures for reporting any deviation(s) from the original statistical plan (any deviation(s) from the original statistical plan should be described and justified in protocol and/or in the final report, as appropriate).
6.9.7 The selection of subjects to be included in the analyses (e.g. all randomized subjects, all dosed subjects, all eligible subjects, evaluable subjects)." (Note for Guidance on Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95, 17 July 1996)
☐ The management of the Statistical part of the Protocol is addressed in a procedure…
☐ The Protocol template / checklist includes:
☐ a description of the statistical methods to be employed, including timing of any planned interim analysis(ses) 
☐ the number of subjects planned to be enrolled. In multicentre trials, the numbers of enrolled subjects projected for each trial site should be specified. Reason for choice of sample size, including reflections on (or calculations of) the power of the trial and clinical justification.
☐ the level of significance to be used
☐ criteria for the termination of the trial
☐ procedure for accounting for missing, unused, and spurious data
☐ procedures for reporting any deviation(s) from the original statistical plan (any deviation(s) from the original statistical plan should be described and justified in protocol and/or in the final report, as appropriate)
☐ selection of subjects to be included in the analyses (e.g. all randomized subjects, all dosed subjects, all eligible subjects, evaluable subjects)
☐ The Statistical part of the Protocol is approved and this validation is documented.
☐ The Statistical part of the Protocol is not approved. 

[bookmark: _Toc49247769]Randomisation list managment

☐ The generation of the randomization list is described in the document ...
☐ The generation randomization list complies with the following points:
☐ Randomization list is drawn from a description of the required randomization, documented ...
☐ generation method is a repeating method, to re-generate post randomization list,
☐ control of the process used to generate the randomization list is documented by ... (quality control)
☐ The randomisation list is kept in acceptable conditions (confidentiality) until the unblinding if applicable

Prévoir l'IVRS / IWRS
Statistical Analysis Plan
3. STATISTICAL ANALYSIS PLANS
...
1...The analysis plan will be finalised prior to data analysis and before treatment unblinding, to provide full details, even to the extent of including templates of tables, listings and figures to be presented in the statistical report. Any changes between the methods in the protocol and analysis plan will be explained in the analysis plan...
2 The statistical analysis plan should contain a statement of the objectives of the trial, as stated in the protocol. Also, it should refer to any relevant literature review, the clinical development plan and results from any other similar trials, as appropriate.
3 The statistical authorship of the analysis plan, version and date should be clear.
4 The statistical analysis plan should define the populations (e.g. intention to treat, as randomised, efficacy evaluable, etc.) to be used (see GSOP 4, Determination of Availability of Data for Analysis).
5 All primary and secondary end-point indicators should be clearly identified in the statistical analysis plan. If possible a single principal measure of efficacy should be identified.
6 The statistical analysis plan should specify the hypotheses to be tested and any parameters that are to be estimated in order to meet the trial objectives.
7 A full and detailed description of the methods of analysis and presentation should be provided for each type of data. Consideration should be given to the following:
- methods for handling multiple observations
-· rules for calculation of derived variables including definitions that can be programmed from the data
- use of baseline values
- use of covariate data
- analysis of subgroups
- methods for handling multi-centre data
- treatment interactions, particularly with centre
- interim or sequential analyses
- rules for stopping the trial, and allowance for them in the analysis
- methods for handling missing data
- levels of statistical significance (one-tailed or two-tailed) and clinical relevance
- methods for handling outliers
- identification of fixed or random effects models
- methods for handling withdrawals and protocol deviations
- methods for point and interval estimation
- approach to handling concomitant medications
- methods for handling more than two treatment groups - multiple comparison methods
- definition of the safety population
- specification of computer systems and packages to be used for statistical analysis
8 Provision should be made within the statistical analysis plan for checking the statistical model and then for alternative methods to be used if the test assumptions are not met.
9 All tables, graphs etc. should be listed and/or templated, for both in-text and for the
appendices. Rules for their format should be given, or other documents referred to...
...
11. The analysis plan should be circulated for review and comment to clinical and medical writing departments, and any others who may usefully comment, such as data management personnel. The final version must be signed-off by the author, clinical and medical writing personnel
12 The statistical analysis plan should be reviewed/updated immediately before the blinded code is broken (or before analysis begins in an unblinded trial). " (Guideline for Standard Operating Procedures for Good Statistical Practice in Clinical Research, versions 1-6, 1999 - 19 July 2001, PSI)
☐ The statistical analysis plan includes the following topics:
☐ a clear identification of the statistical authorship of the analysis plan, version and date
☐ a statement of the objectives of the trial, as stated in the protocol
☐ references to any relevant literature review, clinical development plan and results from any other similar trials
☐ the rational for any changes between the methods in the protocol and analysis plan
☐ a full and detailed description of the methods of analysis
☐ the populations definition (e.g. intention to treat, as randomised, efficacy evaluable, etc.) 
☐ all primary and secondary end-point indicators
☐ the hypotheses to be tested and any parameters that are to be estimated in order to meet the trial objectives
☐ the method for checking the statistical model and then for alternative methods to be used if the test assumptions are not met
☐ the list of all tables, graphs, etc.

☐ The statistical analysis plan does not include the following topics:

☐ The statistical analysis plan is finalised prior to data analysis and before treatment unblinding
☐ The statistical analysis plan is not finalised prior to data analysis and before treatment unblinding.
☐ The statistical analysis plan is approved and the approval is documented.
☐ The statistical analysis plan is not approved.
☐ The statistical analysis plan history is documented.
☐ The statistical analysis plan history is not documented.
[bookmark: _Toc49247768]CDISC standardisation: ADaM formatting	Comment by Lobna Miftah-Alkhair: Intégrer les notes GUF (CR fait par LMA)
Handled by STAT team or dedicated CDISC team?
SOP exists?
 ADaM formatting is described in the SOP "…" version X effective on XX: 
 The creation of specifications and related programming activities is detailed in SOP xxx.
 Specifications are submitted to the Sponsor.

 ADaM formatting is performed under management of the Lead Statistician 
 Describe process: 
·  Documentation review (including SDTM/legacy datasets, SAP, Protocol, Analysis datasets, aCRF,…)
·  ADaM mapping creation
·  ADaM programming (single / double programming)  (SAS) programming is done by… using (specify tool)
·  Control of (SAS) programming is risk-based and documented in the "xxx" form.
·  A mix of the following QC methods can be applied:
 visual inspection of the code by a 2nd Statistical Programmer
 examination of selected summary output by the Lead Statistician
 use of non-SAS tool (e.g. Excel) by Lead Statistician
 independent rewriting of SAS code (by a 2nd Statistician or Statistical Programmer)
 detailed testing using specific test cases (barely used method, according to the auditees)
 validation using Pinnacle21 (to check format compliance with CDISC requirements) > comment est-ce documenté ? a priori un rapport de validation est généré automatiquement

·  issuance of draft ADaM datasets
·  validation of draft ADaM datasets: manual, automated (e.g. Pinnacle 21 tool)
·  revision until no remaining error or remaining error are unexplainable 
documentation
·  final deliverables
 final ADaM datasets
 ADaM Reviewer's Guide
 data definition files containing metadata and computational algorithms about the ADAM domain: define.xml and define.pdf
 Table outputs are sent to the Sponsor for review and comments (such as the request for merge, split tables, etc.). 
 Documentation transfer is made using a FTPS/ other.
 Any modification resulting from the QC is documented in… (e.g. the program's headers, as change control process).
 if requested by the Sponsor, a QC report can be issued.
 Creation of the Define xml (using Pinnacle 21)
Data Review / Blind Review (pre-analysis)
☐ The review of blinded data is described in the procedure ...
☐ The listings are prepared by the Statistician to maintain the blind.
☐ The data listing is documented in a report.
☐ Changes to the database following the review of the data, are documented in ... (database ?)
Process for integration of analyses sets in database/ statistical programs

Transmission of database to Statistician
Explanation of database transmission to Statistician (format, access (secured), …)

[bookmark: _Toc49247771]Unblinding
☐ The unblinding process is addressed in a procedure that covers the following topics:
Unblinding modalities (roles and responsibilities, authorization, documentation, etc.)
Randomization list import modalities
Randomization list post-loading control
☐ The unblinding is performed by (Statistician / Data Manager)
☐ The randomization list loading is controlled and this control is documented. 
☐ The randomization list loading is not controlled. 
☐ The authorization to unblind is documented.
☐ The authorization to unblind is not documented.
☐ The process of unblinding is described in a procedure.
☐ The process of unblinding is not described in a procedure.
☐ The interim analyses are carried out by a Statistician not otherwise involved in the trial to minimize access to unblinded information and treatment codes.
☐ The unblinding process is not addressed in a procedure.
☐ The procedure addressing the unblinding process does not cover the following topics:
 
[bookmark: _Toc49247772]Statistical analysis programming
Standard programs examples:
Lecture des données
Sous-routine de lecture (sélection de données –-> que les données concernant les femmes par exemple)
Staticitcal régression 
Output macro (export, fusion with Word, printing)
Other programming tools:
AdClin Table Production Framework™, a SAS®-based productivity framework that produces summary tables and data listings (version 3.1.1),
AdClin Report Builder™, a tool automating the integration of tables, listings and graphs into Word documents (version 3.1.0).
pages 24-28 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
☐ Management of statistical analysis programs (standard and specific) is described in the procedure ...
☐ Programs are developed with the tool ...
☐ The tool is validated.
The programming process for study programs and macros follows the following steps:
☐ Drafting and approval of the program specifications (allow programmers to develop programs)
☐ Risk analysis on programs and macros
☐ Program development and documentation (including version history and change control)
☐ Code reviews (algorithms, formulas, program documentation) and documentation of this review:
	☐ Reviewed by a programmer if the program criticality level is low,
	☐ Reviewed by an independent statistician if the program criticality level is important.
☐ Running program tests:
	☐ Comparison of output vs  specifications (format, layout)
	☐ Review  log (verifying the absence of errors / alerts, check that the correct number of observations was treated at each stage of the program, check that the data has been successfully combined [merged or joined])
	☐ If applicable, double programming on all or part of the program by another programmer / Statistician
☐ Finalizing the programming (focus on the accuracy of the output)
☐ Documentation for the validation of the program (equivalent validation report)
☐ Program into production ( Release)
☐ Maintenance and mastery of the program changes, the tool (patches), ( 'change control'):
	☐ there are recommendations on the modalities of tests and documentation to apply when changing
	☐ each change is documented (reason, date, made by ... number of the new version of the program)
☐ the output of the program include the version number, the date of execution and name of the person who executed
☐ archiving the complete documentation of the program including the various versions
☐ If a macro library for standard programs the process follows the following steps (classic stages of validation):
☐ the drafting and approval of specifications,
	☐ documentation of the IQ (technical requirements),
	☐ OQ documentation (testing system),
		☐ OQ protocol
		☐ fixtures
		☐ Test execution
		☐ Test documentation
		☐ Test validation
		☐ Change Control
		☐ Writing report
☐ Standard programs are versioned
☐ There is an inventory of macros, specifying:
	☐ their validation status (enabled / off; to validate yes / no)
	☐ their different versions of macros and their dates
	☐ their criticality level
☐ change control in case of Statistics System upgrades / patches


	CA le 20/03/14
· conventions de programmation
· gestion des en-têtes (cartouche) des programmes
· gestion des versions des programmes
· inventaire des programmes et statut de validation



Interim statistical analysis

☐ Interim statistical analysis is described in the procedure ...
☐ Interim statistical analysis is planned.
☐ Interim statistical analysis is described in the protocol or is the subject of an amendment (before unblinding).
☐ Interim statistical analysis plan contains the following information:
☐ justification of the interim analysis
☐ (s) factor (s) triggering (s), frequency and number of planned interim analysis
☐ the variables analyzed
☐ methods to maintain blind to the people involved (investigator; sponsor and investigator staff)
☐ results analysis (significance level set for each interim analysis and calculation methods)
☐ the impact on the results:
- ☐ the premature termination of the test methods are described in the protocol
- ☐ results are approved by the Scientific Committee (if applicable)
[bookmark: _Toc49247773][bookmark: _Toc392063694]Modalités en cas d’arrêt prématuré
Procédure + protocole
[bookmark: _Toc49247774][bookmark: _Toc421946758]Final statistical analysis
☐ The statistical analysis process is addressed in a procedure.
☐ The statistical analysis process is not addressed in a procedure.
☐ The procedure covers the following steps:
☐ methods to keep the blinding
☐ the procedures in case of database thaw
☐ analysis modalities 
☐ confrontation findings of the various analyzes (ITT, "per protocol", ...)
☐ analysis validation 
☐ analysis approval 
☐ Statistical analysis was performed after the database lock.
[bookmark: _Toc49247775][bookmark: _Toc392063696][bookmark: _Toc421946759]Analysis validation
Second derivative datasets reviewed by a second statistician 
TLFs reviewed by a second statistician
	CA le 20/03/14
By default:
· the Statistician in charge of programming systematically reviews:
· the source code/syntax,
· logs and outputs,
· a second Statistician and/or the Head of Statistics reviews the TLFs-outputs (including derived datasets) to ensure data consistency and compliance with the statistical methodology defined for the study/project,
Depending on the study/project criticality, one or more of the following operations are added (as defined with the client):
· code/syntax review by a second Statistician,
· programming by the same Statistician according to a second and different statistical or programming method, with comparison of outputs,
· independent programming by a second Statistician, with comparison of outputs.
The extent of additional controls may concern all or part of programming, depending on the client's requirements (can be limited to principal criteria and population definitions).



[bookmark: _Toc49247776]Statistical part of the Clinical Study Report
"1.13 CLINICAL TRIAL / STUDY REPORT
A written description of a trial/study of any therapeutic, prophylactic, or diagnostic agent conducted in human subjects, in which the clinical and statistical description, presentations, and analyses are fully integrated into a single report (see the ICH Guideline for Structure and Content of Clinical Study Reports)…
6. CLINICAL TRIAL PROTOCOL AND PROTOCOL AMENDMENT(S)
The contents of a trial protocol should generally include the following topics...
6.9.6 Procedures for reporting any deviation(s) from the original statistical plan (any deviation(s) from the original statistical plan should be described and justified in protocol and/or in the final report, as appropriate)…" (Note for Guidance on Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95, 17 July 1996)
+  Note for Guidance on Structure and Content of Clinical Study Reports, CPMP/ICH/137/95
☐ the Statistical part of the Clincial Study Report meets the ICH guideline and includes:
☐ statistical methods planned in the protocol and the determination of the sample size:
☐ statistically and analytically,
☐ determining the sample size.
☐ Changes in the conduct of the study or planned analyzes,
☐ Study subjects:
☐ Subjects description,
☐ the protocol deviations.
☐ evaluating the effecacy:
☐ study populations,
☐ demographics and other
☐ the compliance with treatment,
☐ efficacy results and summary tables of individual data:
☐ analysis of efficiency,
☐ statistical / analytical points:
☐ -adjustment for covariates
☐ -for lost management and missing data
☐ -interim analyzes and monitoring of data
☐ -multicentre studies
☐ -multiple comparisons
☐ -the subpopulation of patients analyzed for efficacity
☐ -equivalence studies
☐ -subpopulation analysis
☐ summary tables of individual efficacy data
☐ doses, concentrations and relations with efficacy
☐ interaction with treatments and pathologies
☐ the tables of individual values
☐ conclusions on the efficacy
[bookmark: _Toc49247777]Computerized systems validation
[bookmark: _Toc49247778]Inventaire des systèmes informatisés de statistiques
Main statistical software :
Commercial systems : 
SAS (version 9.2), 
R (version 2.8.0), 
Statistica (version 8.0), 
Matlab (version 7.7), 
SPSS (version 17.0), 
S-Plus (version 8), 
STATA (version 10),
Non commercial systems (developed in-house or on request):
Programs and macros developed using a non-statistical programming (language Fortran),
Programs and macros developed using the programming language commercial systems (SAS programs, macros SAS, SAS / AF applications).
NB (David): 
The unblinding systems or randomization list generation are typically managed via trading systems (standard or specific programs of these systems). They are then equivalent to the statistical programs managed by such systems and must be validated similarly.


"6.1.5 Maintaining the System Inventory
Regulated companies should maintain an inventory of computerized systems, showing which are GxP regulated… The Inventory should provide summary information such as the validation status, the ownership, impact, current system version, and supplier…" (GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE)

"7.1.1 Inventaire des biens
... Il convient de clairement identifier tous les biens, de réaliser et de gérer un inventaire de tous les biens importants...
Il existe plusieurs types de biens, qui comprennent les éléments suivants:
…b) les biens logiciels: les applications logicielles les logiciels système, les outils de développement et les utilitaires;
c) les biens physiques: le matériel informatique, les moyens de communication, les supports amovibles et autre matériel;
d) les services: les services informatiques et de télécommunication, …
e) les personnes et leurs qualifications, leur savoir-faire et leur expérience..."
(Norme ISO 27002:2005 (anciennement numéroté 17799:2005) : Technologies de l'information - Techniques de sécurité - Code de bonne pratique pour la gestion de la sécurité de l'information)

"3. Dependability System Documentation
For each study, documentation should identify what software and hardware will be used to create, modify, maintain, archive, retrieve, or transmit clinical data. Although it need not be submitted to FDA, this documentation should be retained as part of the study records and be available for inspection by FDA (either on-site or remotely accessible)." (FDA Guidance for Industry - Computerized Systems used in Clinical Investigations, May 2007)
"11. QUALITY ASSURANCE AND QUALITY CONTROL
…7. A full record of all computer programs should be kept in the project log…
Commercial software should be fully referenced…" (Guideline for Standard Operating Procedures for Good Statistical Practice in Clinical Research, versions 1-6, 1999 - 19 July 2001, PSI)
Inventory of property :
 L'inventaire des systèmes informatisés de statistiques comporte tous les systèmes utilisés :
préciser
 L'inventaire des systèmes informatisés de statistiques ne comporte pas tous les systèmes utilisés.
 L'inventaire des systèmes informatisés de statistiques inclut :
 le plan du réseau et des connexions,
 les communications (internet, autre systèmes…),
 l'inventaire physique des éléments,
 le personnel concerné.
 L'inventaire est à jour.
 L'inventaire des systèmes informatisés de statistiques n'est pas à jour.

Functional inventory :
 Les systèmes informatisés de statistiques sont décrits dans un inventaire fonctionnel…
 Cet inventaire est à jour, complet et accessible.
 La description fonctionnelle de chaque système informatisé de statistiques couvre :
 les éléments constitutifs,
 le nom du fournisseur
 le n° de version
 les données traitées (réglementaires / non réglementaires),
 le statut de validation du système informatisé (validé / non validé),
 la décision de validation du système informatisé (à valider / n'a pas à être validé),
 les types de traitement informatisé (saisie, analyse, codage, …).
 La description fonctionnelle des systèmes informatisés de statistiques ne couvre pas :

 Chaque système informatisé de statistiques fait l'objet d'une décision de validation.
 La décision de validation de chaque système informatisé est décrite dans le document…

[bookmark: _Toc49247779]Politique de validation
"Each regulated company should have a defined policy for ensuring that computerized systems are compliant and fit for intended use. The policy should typically include a commitment to:
- … follow a validation framework, including the use of validation plans and validation reports as necessary …" (GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE)
page 50 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 La politique relative à la validation des systèmes informatisés de statistiques est décrite dans le document...
 La politique relative à la validation des systèmes informatisés de statistiques couvre les aspects suivants:
 les responsabilités de la Direction et des collaborateurs,
 la gestion du personnel,
 la gestion de la documentation,
 la gestion de la validation des différents types de systèmes,
 le retrait des systèmes,
 le management de la qualité,
 le management des risques.
 La politique relative à la validation des systèmes informatisés de statistiques ne couvre pas les aspects suivants:

 Il n'existe pas de politique relative à la gestion des systèmes informatisés de statistiques.
[bookmark: _Toc49247780]Procédures associées
"5.8 Integrity of data and computer software validity
… The computer software used for data management and statistical analysis should be reliable, and documentation of appropriate software testing procedures should be available…" (Note for Guidance on Statistical Principles for Clinical Trials, CPMP/ICH/363/96, 5 February 1998)
+ page 52 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 Les procédures relatives à la gestion des systèmes informatisés de statistiques sont décrites dans les documents…
 Les procédures relatives à la gestion des systèmes informatisés de statistiques ne sont pas décrites.
 Ces procédures couvrent les aspects suivants:
 l'installation des systèmes,
 la validation des systèmes (dont programmes standards),
 la validation des programmes développés spécifiquement pour une étude,
 la gestion des risques,
 les tests Utilisateur,
 la documentation Utilisateur,
 la formation,
 la sécurité,
 la maintenance du système,
 les contrats de service (SLA: Service Level Agreements) / de maintenance,
 le support Utilisateur (procédures opérationnelles),
 la sauvegarde et la restauration,
 la continuité d'activité,
 la gestion des modifications ("Change Management"),
 la revue périodique,
 le retrait des systèmes,
 l'archivage et la récupération,
 l'audit et la revue.
 Les procédures relatives à la gestion des systèmes informatisés de statistiques ne couvrent pas les aspects suivants:

[bookmark: _Toc49247781]Personnel de statistiques
L'identification, la qualification et la formation générales du personnel de statistiques sont traitées au § "Qualification et formation du personnel".
 Le personnel est formé à l'utilisation des systèmes informatisés de statistiques.
 Le personnel n'est pas formé à l'utilisation des systèmes informatisés de statistiques.
 Ces formations sont documentées.
 Ces formations ne sont pas documentées.
 Les formations sont mises à jour (par exemple, lors de l'évolution d'un système) et le personnel est formé en conséquence.
 Les formations sont mises à jour mais le personnel n'est pas formé en conséquence.
 Les formations ne sont pas mises à jour.

 Les utilisateurs disposent des Manuels d'utilisation des systèmes.
 Les utilisateurs ne disposent pas des Manuels d'utilisation des systèmes.

[bookmark: _Toc49247782]Validation du système informatisé "SSS"
[bookmark: _Toc49247783]Cahier des charges Utilisateur
"Appendix D1 – 3.1 General Guidance
… The URS [User Requirements Specifications] defines, clearly and precisely, what the regulated company requires the system to do…
The content of a URS typically includes, but is not limited to:
· operational requirements
· functional requirements
· data requirements
· technical requirements
· interface requirements
· environment requirements
· performance requirements
· availability requirements
· security requirements
· maintenance requirements
· regulatory requirements
· migration of any electronic data
· constraints to be observed
· life cycle requirements " (GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE)
 pages 35-36 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 Le cahier des charges Utilisateur du système informatisé "SSS" de statistiques est décrit dans le document …
 Le cahier des charges Utilisateur du système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrit.
 Le cahier des charges Utilisateur du système informatisé "SSS" de statistiques précise les aspects suivants :
 les besoins Utilisateur en termes :
opérationnels, 
fonctionnels, 
de données, 
techniques, 
d'interfaces, 
d'environnement, 
de performance, 
de disponibilité, 
de sécurité, 
de maintenance, 
réglementaires,
 les contraintes,
 tout autre point jugé important par les utilisateurs …
 Le cahier des charges Utilisateur du système informatisé "SSS" de statistiques ne précise pas les aspects suivants :

 Le cahier des charges Utilisateur du système informatisé "SSS" de statistiques est validé. Cette validation est documentée.
 Le cahier des charges Utilisateur du système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas validé.

[bookmark: _Toc49247784]Description fonctionnelle détaillée du système informatisé "SSS"
Pour les systèmes développés en interne uniquement.

"Appendix D6 – system descriptions
.. The need for a system description may be covered by one or more existing specifications or other documents, or a separate document may be produced…
3.1. General guidelines
The system description should be maintained up to date…
3.2. Contents of the documents
…
- main system functionality… key functions of the system, both GxP and non GxP…
- regulatory impact… description of the key GxP functions of the system…
- computing environment… infrastructure… interfaces… flow of data, … security features…
- system components…indication of the main hardware and software…
- system interfaces…
- access control…
- security controls…
- electronic records and signatures…" (GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE)
"Glossary
Design specification: a specification that documents how a system is to be built. It typically includes system or component structures, algorithms, control logic, data structures, data set (file) use information, input/output formats, interface description…
Functional specifications: detailed specifications of the nature and structure of the system under evaluation, including the operating system" (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 Le système informatisé "SSS" de statistiques est décrit :
 dans le document…,
 et/ou dans les spécifications techniques…,
 et/ou  dans les spécifications fonctionnelles…
 Le système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrit :
 Cette documentation couvre les aspects suivants:
 la description des fonctions clés du système (GxP et non GxP),
 l'impact réglementaire du système,
 l'environnement du système (infrastructures, interfaces utilisateurs, interfaces avec d'autres systèmes, flux de donnés…),
 les composants matériels et logiciels du système,
 les interfaces clés avec les autres systèmes et les flux inter-systèmes,
 les contrôles d'accès physique et logique au système,
 les contrôles de sécurité physique et logique,
 une indication des données électroniques gérées par le système, et des signatures électroniques utilisées.
 Cette documentation ne couvre pas les aspects suivants:

 Cette documentation est à jour.
 Cette documentation n'est pas à jour.
[bookmark: _Toc49247785]Analyse de risques
Pages 32-34 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 L'analyse de risques relative au système informatisé "SSS" de statistiques est décrite dans le document…
 L'analyse de risques relative au système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrite dans un document…
 Cette analyse de risque couvre les aspects suivants:
 l'identification des risques potentiels envers le bon fonctionnement du système :
 matériels (ex : panne, indisponibilité, nécessité de remplacement...), 
 logiciels (ex : plantage, changement de version, défaillance des droits d'accès, altération / perte de fichier, erreur de conception, bug...), 
 données (ex : erreur de donnée d'entrée, perte de données, perte / altération de fichier, défaillance de sauvegarde;..), 
 communications (ex : absence de communication, altération pendant la communication...), 
 facteur humain (ex : malveillance, fraude, vol, absence / manque de formation, erreur, absence, espionnage...), 
 environnement (ex : attaque virale, défaillance électrique, panne de courant, incendie / chaleur, gel, dégât des eaux, vol...).
 l'évaluation et l'analyse des risques identifiés :
 causes possibles / scénarii, 
 conséquences en termes de fonctionnalités et d'exercice de responsabilité, 
 criticité
 probabilité de survenue (estimation de la fréquence de survenue), 
 mesures possibles de prévention (plan de prévention), 
 mesures de validation (plan de validation), 
 plan de contingence à appliquer en cas de survenue du risque.
 Cette analyse de risque ne couvre pas les aspects suivants:

 L'analyse de risque est réalisée pour chaque fonction identifiée du système.
 L'analyse de risque n'est pas réalisée pour chaque fonction identifiée du système.
 L'analyse de risque est revue régulièrement.
 L'analyse de risque n'est pas revue régulièrement.
[bookmark: _Toc49247786]Développement du système informatisé "SSS"
Pour les systèmes développés en interne uniquement.
Appendi D4 Management, development, and review of software
GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE
 Le développement du système informatisé "SSS" de statistiques est décrit dans le document…
 Le développement du système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrit dans le document…
 Cette documentation couvre les aspects suivants :
 la revue du code source et sa documentation
 la revue de conception (i.e. vérification de l'adéquation avec le cahier des charges),
 la documentation des tests unitaires,
 la conservation des différentes versions du code source.
 Cette documentation ne couvre pas les aspects suivants :


Pour les systèmes non développés en interne, la documentation du développement du système informatisé "SSS" peut être évaluée au cours d'un audit Fournisseur.
GxP :
[image: http://intranet.sunnikan.com/images/Icone_WORLD.gif] "Appendix D4 Management, development, and review of software
… 3.3.1 Purchased Software
In most cases evidence of software control can be obtained through standard mechanisms for supplier assessment, such as supplier audit…" GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE
 La documentation du développement du système informatisé "SSS" par le FOURNISSEUR a fait l'objet d'une évaluation au cours d'un audit Fournisseur.
 La documentation du développement du système informatisé "SSS" par le FOURNISSEUR n'a pas été évaluée.
[bookmark: _Toc49247787]Plan de validation
Appendix M1 Validation Planning - §5 Computerized system validation plans
GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE
 La gestion du plan de validation du système informatisé "SSS" de statistiques est décrite dans le document …
 La gestion du plan de validation du système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrite dans un document.
 Le plan de validation couvre les aspects suivants:
 une description générale du système,
 les rôles et responsabilités,
 les risques liés au système,
 la stratégie de validation,
 les livrables,
 les critères d'acceptation du système,
 la maitrise des modifications,
 les procédures associées,
 les processus support (formation, gestion de la documentation, gestion de la configuration…).
 Le plan de validation ne couvre pas les aspects suivants:

[bookmark: _Toc49247788]Installation du système
Qualification d'installation (QI)
 L'installation du système informatisé "SSS" de statistiques est décrite dans le(s) document(s)…
 L'installation du système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrite.
 Cette documentation couvre les aspects suivants :
 la documentation de la configuration du système,
 l'exécution de tests de configuration et leur documentation,
 l'exécution de tests fonctionnels et leur documentation,
 l'exécution de tests de performance et leur documentation
 Cette documentation ne couvre pas les aspects suivants:

 L'installation du système informatisé "SSS" de statistiques est validée. Cette validation est documentée.
 L'installation du système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas validée.
[bookmark: _Toc49247789]Validation fonctionnelle
Pour les systèmes développés en interne uniquement.
Qualification opérationnelle (QO) / de performance (QP) en environnement de développement
"5.8 Integrity of data and computer software validity
… The computer software used for data management and statistical analysis should be reliable, and documentation of appropriate software testing procedures should be available…" (Note for Guidance on Statistical Principles for Clinical Trials, CPMP/ICH/363/96, 5 February 1998)
+ Appendix D5 Testing of Computerized systems
GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE
 La stratégie de tests de développement appliquée au système informatisé "SSS" de statistiques est décrite dans le(s) document(s) …
 La stratégie de tests de développement appliqué au système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrite.
 Cette documentation couvre les aspects suivants:
 les plans de tests,
 les fiches standards pour l'exécution des tests,
 l'exécution des tests et leur documentation,
 la gestion des anomalies rencontrées lors des tests,
 la revue et l'approbation des résultats des tests (au regard des critères d'acceptation),
 les rapports de tests.
 Cette documentation ne couvre pas les aspects suivants:

[bookmark: _Toc49247790]Validation opérationnelle
Qualification opérationnelle (QO) / de performance (QP) en environnement opérationnel
"5.8 Integrity of data and computer software validity
… The computer software used for data management and statistical analysis should be reliable, and documentation of appropriate software testing procedures should be available…" (Note for Guidance on Statistical Principles for Clinical Trials, CPMP/ICH/363/96, 5 February 1998)
"11. QUALITY ASSURANCE AND QUALITY CONTROL
... 5 The statistician should be responsible for ensuring the accuracy and validity of computer programs used in statistical analyses. The following methods of achieving this should be considered:
-·programs should be clearly documented with full use being made of commenting facilities within the program
- formal flow charts should be prepared for complex programs
- a record of the function of each program should be kept in the project log and in the program comments
- a sample of the data derived by computer programs should be manually checked
- all data sets derived from the study database should be checked to ensure that they contain the intended data
- statistical analysis programs should be validated by analysing a dataset with independently pre-established results and validation documentation should be maintained
- programs written for the purpose of data tabulation, data listing or graphical presentations should be checked by comparing the output with the original database
- codes used for data listings should be verified…" (Guideline for Standard Operating Procedures for Good Statistical Practice in Clinical Research, versions 1-6, 1999 - 19 July 2001, PSI)
+ User acceptance testing
pages 39-40 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
+ pages 64-65 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)

 La stratégie de tests Utilisateur appliquée au système informatisé "SSS" de statistiques est décrite dans le(s) document(s) …
 La stratégie de tests Utilisateur appliqué au système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrite.
 Cette documentation couvre les aspects suivants:
 les rôles et responsabilités,
 les référentiels des tests (cahier des charges Utilisateur, spécifications fonctionnelles, spécifications techniques),
 l'identification des fonctions du système testées,
 l'identification des programmes statistiques testés
 les modalités de test des fonctions identifiées,
 les modalités de test des programmes statistiques identifiés :
 comparaison des résultats attendus d'un jeu de données (calculés indépendamment du programme testé) aux données générées par le programme testé [réf. Guideline for Standard Operating Procedures for Good Statistical Practice in Clinical Research],
 comparaison des données générées par un programme d'édition de listing ou de présentation graphique de données aux données source issues de la base de données [réf. Guideline for Standard Operating Procedures for Good Statistical Practice in Clinical Research].
 les types de tests utilisés,
 les critères d'acceptation des résultats des tests,
 les fiches standards pour l'exécution des tests,
 l'exécution des tests et leur documentation,
 la gestion des anomalies rencontrées lors des tests,
 la gestion des erreurs de programmation observées lors des tests,
 la revue et l'approbation des tests (au regard des critères d'acceptation)
 une revue et une réexécution des tests dès que l'environnement opérationnel est modifié.
 Cette documentation ne couvre pas les aspects suivants:


<pour un système d'analyse statistique commercial :
 Les tests de qualification opérationnelle sont documentés par l'exécution:
 des protocoles de tests fournis par "le fournisseur du système",
 des tests 'boite noire' (donnée entrante versus donnée en sortie attendue).
 Les tests de qualification opérationnelle sont documentés par …
 Les tests de qualification opérationnelle ne sont pas documentés.
 Les tests de qualification de performance sont documentés par l'exécution de protocoles de tests:
 des programmes statistiques et macros standards
 et/ou des programmes statistiques spécifiques
 Les tests de qualification de performance sont documentés …
 Les tests de qualification de performance ne sont pas documentés.>

<pour un système d'analyse statistique non commercial :
 Les tests de qualification opérationnelle sont documentés par l'exécution de tests :
 des différentes fonctions du système,
 des tests 'boite noire' (donnée entrante versus donnée en sortie attendue).
 Les tests de qualification opérationnelle sont documentés par …
 Les tests de qualification opérationnelle ne sont pas documentés.
 Les tests de qualification de performance sont documentés par l'exécution de protocoles de tests :
 des programmes statistiques et macros standards
 et/ou des programmes statistiques et macros spécifiques
 Les tests de qualification de performance sont documentés …
 Les tests de qualification de performance ne sont pas documentés.>
[bookmark: _Toc49247791]Rapport de validation
Appendix M7Validation Reporting
GAMP (Good Automated Practices), a risk-based approach to compliant GxP computerized systems, version 5, April 2008, ISPE
 La gestion du rapport de validation du système informatisé "SSS" de statistiques est décrite dans le document …
 La gestion du rapport de validation du système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrite dans un document.
 Le rapport de validation couvre les aspects suivants:
 les modifications éventuelles du périmètre de validation initialement défini dans le plan de validation,
 un résumé de l'évaluation du fournisseur (si le système n'a pas été développé en interne),
 un résumé des activités de validation (documentation, livrables…),
 les actions prévues pour la gestion des activités / résultats non conformes,
 le statut de validation du système,
 les actions de formation,
 les actions pour maintenir l'état validé du système.
 Le rapport de validation ne couvre pas les aspects suivants:

 Le rapport de validation stipule que le système informatisé "SSS" de statistiques est validé.
 Le rapport de validation ne stipule pas que le système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas validé.
[bookmark: _Toc49247792]Certificat de validation
 Le certificat de validation du système informatisé "SSS" de statistiques est documenté par …
 Le certificat de validation du système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas documenté.
[bookmark: _Toc49247793]Maitrise des modifications ('Change Control')
pages 48-49 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 La maitrise des modifications apportées au système informatisé "SSS" de statistiques est décrite dans le document …
 La maitrise des modifications apportées au système informatisé "SSS" de statistiques n'est pas décrite dans un document.
 Cette documentation couvre les aspects suivants :
 les modifications apportées :
 aux matériels,
 aux logiciels,
 à l'environnement opérationnel,
 aux procédures associées,
 aux rôles et responsabilités,
 à la gestion des accès,
 aux besoins en formations,
 à l'environnement réglementaire,
 aux données.
 la documentation des modifications :
 la raison de chaque modification,
 un registre des demandes de modification,
 une analyse de risque et d'impact de chaque modification,
 l'autorisation / le refus de chaque modification,
 les développements induits par une modification approuvée,
 les tests de chaque modification approuvée, avant mise en production.
 les formations à prévoir
 les mises à jour de documentation à prévoir
 Cette documentation ne couvre pas les aspects suivants :

[bookmark: _Toc49247794]Documentation complémentaire pour les systèmes non développés en interne
page 42-46 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 La SOCIETE XXX a réalisé un audit de la documentation de validation du fournisseur du système informatisé "SSS" de statistiques.
 La SOCIETE XXX n'a pas réalisé d'audit de la documentation de validation du fournisseur du système informatisé "SSS" de statistiques.
 La SOCIETE XXX dispose d'un résumé du rapport de validation du fournisseur pour le système informatisé "SSS" de statistiques.
 La SOCIETE XXX ne dispose pas d'un résumé du rapport de validation du fournisseur pour le système informatisé "SSS" de statistiques.
 La SOCIETE XXX dispose d'un certificat de validation du fournisseur pour le système informatisé "SSS" de statistiques.
 La SOCIETE XXX ne dispose pas d'un certificat de validation du fournisseur pour le système informatisé "SSS" de statistiques.
[bookmark: _Toc49247795]Gestion des modifications "Change Management"
pages 48-49 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 La gestion des modifications apportées aux systèmes informatisés de statistiques est décrite dans la procédure …
 La gestion des modifications apportées aux systèmes informatisés de statistiques n'est pas décrite dans une procédure.
 Cette procédure couvre les aspects suivants :
 le contrôle des modifications ('Change Control'),
 la gestion de la configuration du système,
 le contrôle des versions du système,
 la documentation des modifications :
 historique des modifications,
 analyse de risque,
 analyse d'impact,
 circuit d'approbation et d'autorisation.
 Cette procédure ne couvre pas les aspects suivants:

[bookmark: _Toc49247796]Sécurité
+ pages 20-21 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 La politique de sécurité des systèmes informatisés de statistiques est décrite dans le document…
 La politique de sécurité des systèmes informatisés de statistiques n'est pas décrite dans un document.

 La sécurité appliquée aux systèmes informatisés de statistiques est décrite dans la procédure…
 La sécurité appliquée aux systèmes informatisés de statistiques n'est pas décrite dans une procédure.
 Cette procédure couvre les aspects suivants:
 sécurité physique,
 sécurité logique,
 gestion des incidents liés à la sécurité,
 sauvegarde et restauration,
 archivage,
 continuité d'activité.
 Cette procédure ne couvre pas les aspects suivants:


Si il est nécessaire de détailler davantage les différents points de sécurité, se référer au chapitre "Sécurité" de la check-list d'audit de validation de systèmes informatisés.
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	Version
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	Delivery of the signed version after receipt of the audit sponsor's comments received on ….
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Add-in Express Registrator Log File: 12/16/2013 16:40:56



Installation directory: C:\Program Files\WinZip\

Registrator version: 7.1.4050.1

Operating System: Microsoft Windows 7 Professional Service Pack 1 (build 7601), 64-bit

Process Owner: System

Command Line: "C:\Program Files\WinZip\adxregistrator.exe" /uninstall="WZOutlok.dll" /privileges=admin

Run 'As Administrator': Yes

Process Elevated: Yes

Integrity Level: System

UAC (User Account Control): On

--------------------------------------------------------------

16:40:56 0200 Starting the add-in unregistration process.

16:40:56 0200 Loading mscoree.dll

16:40:56 0200 Success.

16:40:56 0200 .NET Framework installation directory: 

16:40:56 0200 The latest version of .NET Framework: 'v4.0.30319'

16:40:56 0200 Loading CLR: v4.0.30319.

16:40:56 0200 Calling CLRCreateInstance method.

16:40:56 0200 Success.

16:40:56 0200 Calling GetRuntime method.

16:40:56 0200 Success.

16:40:56 0200 Checking if the hosting API of .NET Framework v4.0 beta is installed.

16:40:56 0200 The hosting API is up to date.

16:40:56 0200 Calling GetInterface method for the CorRuntimeHost interface.

16:40:56 0200 Success.

16:40:56 0200 Starting CLR...

16:40:56 0200 Success.

16:40:56 0200 Getting the CLR version.

16:40:56 0200 The CLR v4.0.30319 has been initialized successfully.

16:40:56 0200 Creating a new domain setup.

16:40:56 0200 Success.

16:40:56 0200 Getting the add-in directory.

16:40:56 0200 Success. The directory is 'C:\Program Files\WinZip\'

16:40:56 0200 The 'shadow copy' is disabled.

16:40:56 0200 Creating a new application domain.

16:40:56 0200 Success.

16:40:56 0200 Getting the base directory for the domain.

16:40:56 0200 Success. The directory is 'C:\Program Files\WinZip\'.

16:40:56 0200 Searching for the Add-in Express core library.

16:40:56 0200 Success. The 'AddinExpress.MSO.2005.dll' file is found.

16:40:56 0200 Creating an instance of the 'AddinExpress.Deployment.ADXRegistrator' class.

16:40:56 0200 Assembly identity is 'AddinExpress.MSO.2005'.

16:40:56 0200 Success.

16:40:56 0200 Unwrapping the instance of the 'AddinExpress.Deployment.ADXRegistrator' class.

16:40:56 0200 Success.

16:40:56 0200 Calling the managed unregistration procedure.

16:40:56 0604 Connecting to the application domain of the Add-in Express loader.

16:40:56 0604 Success.

16:40:56 0604 Loading the 'wzoutlok.dll' assembly.

16:40:56 0604 Success.

16:40:56 0604 Unregistering the 'wzoutlok.dll' assembly (administrator).

16:40:57 0604 The ' wzoutlok.dll' assembly has been unregistered successfully.

16:40:57 0200 Success.

16:40:57 0200 The add-in unregistration process is completed with HRESULT = 0.
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