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[bookmark: _Toc412030291][bookmark: _Toc374998252][bookmark: _Toc208809368]Liste des abréviations
ANSM	Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
ARC	Attaché de Recherche Clinique
CCTIRS	Comité consultatif sur le traitement de l’information en matière de recherche dans le domaine de la santé 
CNIL	Commission nationale de l'informatique et des libertés 
CNOM	Conseil National de l'Ordre des Médecins 
CPP	Comité de Protection des Personnes 
CRF	Case Report Form (Cahier d'observations)
CRO	Contract Research Organization (Société de recherche sous contrat)
CV	Curriculum Vitae
eCRF	electronic Case Report Form (Cahier d'observations électronique)
PAS	Plan d'Analyse Statistique
SEC	Self-Evident Correction (Corrections évidentes)
TMF	Trial Master File (Documentation de l'essai)
[bookmark: _Toc412030292]Introduction
[bookmark: _Toc374998253][bookmark: _Toc412030293]Présentation de l'étude et contexte de l'audit
LABO PHARMA est le Promoteur d'une étude intitulée "xxxxxx".
L'étude est une étude nationale / multinationale et monocentrique ou muticentrique, conduite en ………… et en cours dans xxxxxxx à la date de l'audit.
Sunnikan a été mandaté par LABO PHARMA pour conduire un audit des activités statistiques de l'étude …. dont la gestion a été déléguée à [site audité] par LABO PHARMA. 
[bookmark: _Toc208809369][bookmark: _Toc374998254][bookmark: _Toc412030294]Objectifs de l'audit
L’objectif de l’audit est d’évaluer la gestion des activités statistiques de l'étude … par [site audité], en particulier :
· le respect de la réglementation applicable
· la qualité du traitement des données de l'étude
· la sécurité, la confidentialité et l'intégrité des données.

[bookmark: _Toc412030295]Principaux standards applicables
[bookmark: _Toc208809370][bookmark: _Toc374998255]Référentiels relatifs à la recherche biomédicale
· Décision du 24 novembre 2006 fixant les règles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches biomédicales portant sur des médicaments à usage humain
· Note for guidance on Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95, E6, post-Step 4, September 1997
· Note for Guidance on General Considerations for Clinical Trials, CPMP/ICH/291/95
· Note for Guidance on Structure and Content of Clinical Study Reports, CPMP/ICH/137/95
Référentiels relatifs à la protection des données individuelles  
· 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)
· Loi n° 78-17 du 6 Janvier 1978 relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée par la loi n°2004-801 du 6 Août 2004  
· Décret no 2007-451 du 25 mars 2007 modifiant le décret no 2005-1309 du 20 octobre 2005 pris pour l’application de la loi no 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi no 2004-801 du 6 août 2004 
Directive européenne n°95-46 du 24 Octobre 1995 du Parlement européen et du Conseil relative à la protection des personnes physiques à l'égard du traitement des données à caractère personnel et à la libre circulation de ces données
Norme ISO 27002:2005, Technologies de l'information - Techniques de sécurité - Code de bonne pratique pour la gestion de la sécurité de l'information

Référentiels relatifs au processus de statistiques
Note for Guidance on Statistical Principles for Clinical Trials, CPMP/ICH/363/96, 5 February 1998
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, June 1999 – July 2001, Statisticians in the Pharmaceutical Industry (PSI)
Référentiels relatifs à la validation des Systèmes Informatisés
· 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
· FDA Guidance for Industry - Computerized Systems used in Clinical Investigations, May 2007
· 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
[bookmark: _Toc412030296]Plan de l'audit
L’audit, réalisé par M/Mme Prénom NOM, Auditeur Sunnikan, s'est déroulé dans les locaux de [site audité] (Ville, Pays), le XX/XX/20XX. 
[bookmark: _Toc208809371]Réunion d'ouverture
Une réunion d'ouverture a été réalisée en présence des membres de l'équipe de [site audité] suivants:
· Madame/Mademoiselle/Monsieur Prénom Nom, Fonction
· 
[bookmark: _Toc208809372]Réalisation de l'audit
L'audit a porté sur les activités et processus suivants :
système qualité encadrant les activités de statistiques
organisation, qualification et formation du personnel
activités de statistiques, incluant notamment :
rédaction de la partie statistique du Protocole 
génération de la liste de randomisation, si applicable 
génération des enveloppes de levée d'aveugle, si applicable 
rédaction du plan d'analyse statistique 
programmation et validation des résultats
rédaction du rapport d'analyse statistique
rédaction de la partie statistique du Rapport
validation des systèmes informatisés 
hébergement des données, sécurité (physique, logique) et continuité d'activité.
L’audit a été effectué sous forme d’interviews et d’examens de la documentation.
Les principales interviews ont été conduites avec :
· Madame/Mademoiselle/Monsieur Prénom Nom, Fonction

[bookmark: _Toc208809373]Réunion de clôture
Une réunion de clôture a été réalisée pour présenter les observations d'audit en présence des membres de l'équipe de [site audité] suivants:
· [bookmark: _Toc374998256]Madame/Mademoiselle/Monsieur Prénom Nom, Fonction
· 
[bookmark: _Toc412030297]Classification des faits d'audit
[bookmark: _Hlk498349692]Les résultats d'audit sont le reflet d'une revue non-exhaustive des activités réalisées par LABO PHARMA, basés sur la documentation mise à disposition et sur les interviews conduites lors de cet audit.
Les suggestions d'amélioration incluses dans le rapport d'audit sont des recommandations et ne prennent pas en compte une évaluation préalable des coûts, délais et objectifs qualité. Ces recommandations ne constituent pas en tant que tel un plan d'actions et doivent être considérées dans un contexte global.
Dans le présent rapport, les écarts aux référentiels applicables sont classifiés selon la classification "Procedure for reporting of GCP inspections requested by the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), 28 March 2017":
[bookmark: _Hlk498349653]
	"APPENDIX 5 – Grading of inspection findings
Critical
Conditions, practices or processes that adversely affect the rights, safety or well-being of the subjects and/or the quality and integrity of data.
Critical observations are considered totally unacceptable.
Possible consequences: rejection of data and/or legal action required
Remark: Observations classified as critical may include a pattern of deviations classified as major, bad quality of the data and/or absence of source documents. Manipulation and intentional misrepresentation of data belong to this group.

Major
Conditions, practices or processes that might adversely affect the rights, safety or well-being of the subjects and/or the quality and integrity of data.
Major observations are serious deficiencies and are direct violations of GCP principles.
Possible consequences: data may be rejected and/or legal action required
Remark: Observations classified as major, may include a pattern of deviations and/or numerous minor observations.

Minor
Conditions, practices or processes that would not be expected to adversely affect the rights, safety or well-being of the subjects and/or the quality and integrity of data.
Possible consequences: Observations classified as minor, indicate the need for improvement of conditions, practises and processes.
Remark: Many minor observations might indicate a bad quality and the sum might be equal to a major finding with its consequences.

Comments
The observations might lead to suggestions on how to improve quality or reduce the potential for a deviation to occur in the future."





[bookmark: _Toc374998257][bookmark: _Toc412030298]Résumé
LABO PHARMA est le Promoteur d'une étude intitulée "xxxxxx".
L'étude est une étude nationale / multinationale et monocentrique ou muticentrique, conduite en ………… et en cours dans xxxxxxx à la date de l'audit.
Sunnikan a été mandaté par LABO PHARMA pour conduire un audit des activités statistiques de l'étude …. dont la gestion a été déléguée à [site audité] par LABO PHARMA. 

L’objectif de l’audit était d’évaluer la gestion des activités statistiques de l'étude … par [site audité], en particulier :
· le respect de la réglementation applicable
· la qualité du traitement des données de l'étude
· la sécurité, la confidentialité et l'intégrité des données.

Les principaux référentiels d'audit étaient les suivants :


L’audit, réalisé par M/Mme Prénom NOM, Auditeur Sunnikan, s'est déroulé dans les locaux de [site audité] (Ville, Pays), le XX/XX/20XX. 

Globalement, il peut être noté que


Une observation critique a été émise et concerne …
Les observations principales ont concerné les points suivants :

[bookmark: _Toc441377138]

[bookmark: _Toc412030299][bookmark: _Toc283388238]Organisation de [site audité]
Pour l'essai titre court, [promoteur] délègue les activités de statistiques à [site audité].

 La répartition des tâches et responsabilités est documentée (contrat ou équivalent).
 La répartition des tâches et responsabilités n'est pas documentée.
 Les contrats ont été signés avant le début des tâches sous-traitées.
 Le contrat relatif à la prestation xxxx a été signé après le début de la prestation.
 Les contrats dont les dates sont dépassées ont fait l'objet d'avenant.
 Les prestataires ont été l'objet d'évaluation avant le début de la prestation.
 Des accords de confidentialité ont été signés avec les prestataires avant la communication d'information.

[bookmark: _Toc412030300]Système Qualité encadrant les activités
 Les processus d'analyse statistique sont décrits dans des procédures et autres documents qualité.
 Certains processus ne sont pas complètement décrits dans les procédures bien que les étapes soient connues et appliquées par les opérationnels.

[bookmark: _Toc412030301][bookmark: _Toc283388239]Identification, qualification et formation du personnel 
 Les ressources humaines allouées aux activités d'analyse statistique sont suffisantes et appropriées.
Préciser les ressources
 Les ressources humaines allouées aux activités d'analyse statistique sont insuffisantes.

 Les modalités prévues en cas de changement de Statisticien en cours de projet permettent de garantir la continuité du projet (délais et qualité).
 Les modalités prévues en cas de changement de Statisticien en cours de projet ne permettent pas de garantir la continuité du projet.
 L'équipe projet est identifiée.
 La liste d'identification de l'équipe projet est à jour indiquant les dates de début et de fin de fonction de chaque membre.
 Il n'y a pas de liste d'identification de l'équipe projet.
  L'équipe-projet est organisée pour faire face aux absences programmées ou inattendues. 
 L'équipe-projet n'est pas organisée pour faire face aux absences programmées ou inattendues. 
 La qualification initiale du personnel est appropriée et documentée pas des CV datés et signés
 La qualification initiale du personnel n'est ni appropriée ni documentée pas des CV datés et signés


 Des définitions de fonctions datées et signées sont disponibles pour le personnel du département
 Des définitions de fonctions datées et signées ne sont pas systématiquement disponibles pour le personnel du département
 Les CV et les Définitions de fonctions de l'équipe projet sont manquants.
 Les compétences sont en adéquation avec le projet et la définition de fonction.
 L'équipe a été sélectionnée avec les qualifications : …..
 Les compétences ne sont pas en adéquation avec le projet.

 Les systèmes d'analyse statistique utilisés sont les suivants :
·  SAS
·  autre (préciser)
 Ces systèmes sont validés (cf section "validation des systèmes informatisés)
 Les systèmes suivants ne sont pas validés.

 Le personnel est formé à l'utilisation des systèmes.
 Le personnel n'est pas formé à l'utilisation des systèmes.

 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.

[bookmark: _Toc348438984][bookmark: _Toc396919183][bookmark: _Toc412030302]Protection des données
 Un "Engagement de conformité à la méthodologie de référence publié par la CNIL"(MR-001) au regard de la protection des données est disponible et signé.
 Aucun "Engagement de conformité à la méthodologie de référence publié par la CNIL"(MR-001) au regard de la protection des données n'est disponible.
 Cet engagement est vérifié régulièrement. Cette vérification est documentée.
 Cet engagement n'est pas vérifié régulièrement.
 Pour chaque étude, l'engagement est vérifié. Cette vérification est documentée.
 Pour chaque étude, l'engagement n'est pas vérifié.
[bookmark: _Toc412030303]Activité statistique d’un essai clinique
[bookmark: _Toc421946755][bookmark: _Toc412030304]Méthodologie de l'étude
La méthodologie de l'étude est définie par:
 le statisticien
 le méthodologiste des essais cliniques
La méthodologie est définie dans le protocole de l'essai et est déterminé par:
 objectif principal (question posée)
 choix des comparateurs
 définition des variables
 des critères primaires et secondaires d'évaluation
 définition des groupes (parallèles, cross-over, insu, stratification…)
 des plans d'analyse
 tests statistiques
 des modalités de randomisation (IVRS, IWRS???)
 des modalités de mise en insu
 transformation des données (si applicable)
 analyse de sous-populations
 hypothèse de puissance de l'essai
 du nombre de sujets nécessaire (en général logiciel NQuery Advisor > vérifier si qualifié)
 créations des tableaux récapitulatifs de données d’efficacité et de données individuelles

[bookmark: _Toc412030305][bookmark: _Toc392063690][bookmark: _Toc421946756]Calcul du nombre de sujets nécessaire
Le calcul du nombre de sujets nécessaire est décrit dans la procédure:…..
La procédure prévoit:
 la qualification du personnel
 outil utilisé
 documentation du calcul, de la validation de l'outil

 Le calcul du nombre de sujets nécessaire a été réalisé conformément à la procédure.
 Le calcul du nombre de sujets nécessaire n'a pas été réalisé conformément à la procédure.
Le nombre de sujets nécessaire est calculé à partir :
 de la question posée : objectif principal de l'essai
 de données de la littérature
 de données relatives au produit
 des hypothèses de calcul

Le calcul a été effectué à partir du programme:…
 La documentation de validation du système informatisé utilisé est disponible

 Le calcul a été effectué par un statisticien.

Le calcul du nombre de sujet est documenté dans:
 "Rapport de calcul du nombre de sujets nécessaire"
 dans le "Statistical Master File"

[bookmark: _Toc412030306]Partie statistique du protocole
"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)
 La rédaction de la partie statistique du protocole est décrite dans la procédure …
 La rédaction de la partie statistique du protocole n'est pas décrite dans une procédure.
La procédure prévoit :
 la qualification du rédacteur
 la validation de la partie statistique du protocole par du personnel ayant les compétences appropriées

 La partie statistique du protocole a été rédigée conformément à la procédure.
 La partie statistique du protocole n'a  pas été rédigé conformément à la procédure.


La partie statistique du protocole est conforme au plan-type ICH ; les informations suivantes sont incluses :
 la méthodologie de l'essai clinique
 la description des méthodes statistiques prévues, comprenant le calendrier de toute(s) analyse(s) intermédiaire(s) prévue(s). 
 le calcul du nombre de sujets nécessaires
 le nombre de sujets enrôlés prévus. 
 Dans les études multicentriques, le nombre de sujets prévus pour chaque centre est spécifié. 
 le degré de signification utilisé,
 le rationnel de la taille de l'échantillon et justifications (ou les calculs) sur la puissance , risque...
 les critères de clôture de l'étude,
 gestion des données manquantes, inutilisées et fausses,
 les procédures de reporting des déviations par rapport au Plan Statistique original (toute déviation au Plan Statistique original devant être décrite et justifiée dans le protocole et/ou dans le rapport final, si approprié).
 la détermination des sujets à inclure dans les analyses (par exemple : tous les sujets randomisés, tous les sujets éligibles, les sujets évaluables).

 La partie statistique du protocole est validée par un Statisticien (date, signature)
[bookmark: _Toc412030307]Plan d'analyse statistique
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)
 La rédaction du plan d'analyse statistique est décrite dans la procédure …
 La rédaction du plan d'analyse statistique n'est pas décrite dans une procédure.
La procédure prévoit :
 la qualification du rédacteur
 la validation du plan d'analyse statistique par du personnel ayant les compétences appropriées
 Le plan d'analyse statistique a été rédigé conformément à la procédure.
 Le plan d'analyse statistique n'a  pas été rédigé conformément à la procédure.

 Le plan d'analyse statistique couvre les aspects suivants:
 un résumé des objectifs de l'essai,
 le cas échéant, des références aux résultats d'autres essais, à une revue de littérature, au plan de développement clinique,
 la méthodologie de l'essai
 le calcul du nombre de sujets nécessaires
 la gestion des données dérivées
 la gestion des données manquantes ou en dehors des limites
 le rationnel des changements de méthodologies par rapport à celles définies dans le protocole d'essai, le cas échéant,
 la description des méthodes d'analyse [détaillé ci-dessus dans le point 7 du chapitre 3 des Guideline for Standard Operating Procedures for Good Statistical Practice in Clinical Research],
 la définition des populations (ITT, randomisés, évaluables pour l'efficacité…),
 l'identification des critères d'évaluation primaires et secondaires,
 la description des hypothèses et autres paramètres à estimer pour remplir les objectifs de l'essai,
 la méthode de contrôle du modèle statistique, et les méthodes alternatives à utiliser si les hypothèses de test ne sont pas atteintes,
 l'identification des logiciels utilisés
 liste des procédures utilisées
 la liste des tableaux, graphiques, patient listing template ou autres documents utilisés dans le rapport d'analyse statistique
 Le plan d'analyse statistique ne couvre pas les aspects suivants:

 Le plan d'analyse statistique est validé avant le début de l'analyse des données et la levée de l'insu. Cette validation est documentée.
 Le plan d'analyse statistique n'a pas été validé avant le début de l'analyse des données 
 Le plan d'analyse statistique n'a pas été validé avant la levée de l'insu, cette validation n'est pas documentée.
 Les différentes versions du plan d'analyse statistique sont documentées.
 Les différentes versions du plan d'analyse statistique ne sont pas documentées.
 La dernière version du plan d'analyse statistique a été validée à l'issue de la réunion de revue des données.
[bookmark: _Toc412030308][bookmark: _Toc392063692][bookmark: _Toc421946757]Programmation de l'analyse statistique
Exemples de programmes standards:
Lecture des données
Sous-routine de lecture (sélection de données –-> que les données concernant les femmes par exemple)
Régression statistique
Macro de sortie (export, fusion avec Word, impression)
pages 24-28 (Computerised systems validation in Clinical Research, a practical guide, 2nd edition, February 2004, CR-CSV Working Party)
 La gestion des programmes d'analyse statistique (standards et spécifiques) est décrite dans la procédure …
 La gestion des programmes d'analyse statistique (standards et spécifiques) n'est pas décrite dans une procédure.
 Les programmes d'analyse statistique (standards et spécifiques) ont été gérés en conformité avec la procédure.
 Les programmes d'analyse statistique (standards et spécifiques) n'ont pas été gérés en conformité avec la procédure.

 Les programmes sont développés avec l'outil ...
 L'outil … est validé.
 L'outil … n'est pas validé.
 Le processus de programmation, pour les programmes et macros spécifiques à une étude, suit les étapes suivantes :
 la rédaction et l'approbation des spécifications du programme,
 le développement du programme et sa documentation (dont historique des versions et 'Change Control'),
 la revue du code (algorithmes, formules, documentation du programme) et documentation de cette revue:
 revue par un programmeur si le niveau de criticité du programme est faible,
 revue par un statisticien indépendant si le niveau de criticité du programme est important.
 l'exécution de tests du programme :
 comparaison des output vs spécifications (format, mise en page),
 revue du log (vérification de l'absence d'erreurs / d'alertes, vérification que le nombre correct d'observations a été traité à chaque étape du programme, vérification que les données ont été correctement combinées [merged or joined]).
 la finalisation de la programmation (focus sur l'exactitude des output)
 la mise en production du programme ('Release')
 la maintenance et la maitrise des modifications ('change control') :
il existe des recommandations sur les modalités de tests et de documentation à appliquer lors d'une modification
 chaque modification est documentée (raison, date, fait par …, numéro de la nouvelle version du programme)
 les output incluent le numéro de version du programme, sa date d'exécution et le nom de la personne l'ayant exécuté,
 l'archivage de la documentation complète du programme
 S'il existe une bibliothèque de macros pour les programmes standards le processus suit les étapes suivantes (étapes classiques de la validation):
 la rédaction et l'approbation des spécifications,
 la documentation de la QI (exigences techniques)
 la documentation de la QO (teste le système)
 protocole QO
 jeux de test
 exécution des tests
 Documentation des tests
 Validation des tests
 Change control
 rédaction rapport
 les programmes standards sont versionnés
 il existe un inventaire des macros, précisant :
 leur statut de validation (validé oui / non; à valider oui/non)
 leurs différentes versions des macros et leurs dates
 leur niveau de criticité
[bookmark: _Toc412030309]Gestion de la liste de randomisation
 La génération de la liste de randomisation est décrite dans le document…
 La génération de la liste de randomisation n'est pas décrite.
 La génération de la liste de randomisation a été réalisée conformément à la procédure.
 La génération de la liste de randomisation n'a pas été réalisée conformément à la procédure.

 La génération de liste de randomisation respecte les points suivants :
 la liste de randomisation est établie à partir d'une description de la randomisation requise, documentée par …
 la méthode de génération utilisée est une méthode reproductible : permettant de re-générer a posteriori la liste de randomisation (à partir d'un "paramètre initial" = "seed")
 La maîtrise du procédé utilisé pour la génération de la liste de randomisation est documentée par … (bulletin de contrôle de qualité).
 La liste de randomisation est conservée de façon à garantir le maintien de l'insu si applicable.
 La liste de randomisation n'est pas conservée de façon à garantir le maintien de l'insu.

 La liste de randomisation a été générée par un Statisticien (différent de celui qui fera l'analyse statistique)
 La liste de randomisation a été générée à l'aide d'un programme de randomisation 
 Le programme utilisé pour générer la liste de randomisation a été validé.
 La validation du programme utilisé pour générer la liste de randomisation est documentée.
Selon des groupes parallèles ("bras") / selon une séquence
Types d'allocation du traitement
ouvert / simple insu / double insu
Méthodes d'allocation du traitement
statique ou dynamique
globale ou stratifiée
déterministe ou non
Nécessite la création d'une Liste de Randomisation
par blocs de traitement (pour équilibrer les groupes de traitement)
la taille du bloc ne doit pas être connue de l'équipe clinique (ne figure pas dans le Protocole de l'Essai) 
allocation statique ou dynamique


	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



[bookmark: _Toc412030310]Réception de la Base de Données
 La réception de la Base de Données est décrite dans la procédure : …
	 La réception de la Base de Données n'est pas décrite dans une procédure
 La réception de la Base de Données a été réalisée en conformité avec la procédure.
 La réception de la Base de Données n'a pas été réalisée en conformité avec la procédure.
 Des "spécifications de transfert" ont été définies, testées et validées.
 Des "spécifications de transfert" ont été définies, testées mais non validées.
 Des "spécifications de transfert" ont été définies, mais non testées et validées.
 Aucune "spécifications de transfert" n'ont été définies.
 Les "spécifications de transfert" sont disponibles.
 Les "spécifications de transfert" ne sont pas disponibles.
 Le test et la validation des "spécifications de transfert" sont documentés
 Le test et la validation des "spécifications de transfert" ne sont pas documentés.

 La réception de la Base de Données a été réalisée en conformité avec les "Spécifications de Transfert" (définie, testée, validée)
 Un "Accusé de Réception de la Base de Données" est disponible. 
 La base réceptionnée est gelée.
[bookmark: _Toc412030311]Revue des données en aveugle
 La revue des données en aveugle est décrite dans la procédure …
 La revue des données en aveugle n'est pas décrite dans une procédure.
 La revue des données en aveugle a été réalisée conformément à la procédure
 La revue des données en aveugle n'a pas été réalisée conformément à la procédure
 Les listings sont préparés par le Data Manager en prenant soin de maintenir l'insu (pour le reste de l'équipe clinique).
 La revue des données est documentée par un compte-rendu.
 Les modifications de la base de données suite à la revue des données, sont documentées dans … (base de données a priori)
[bookmark: _Toc412030312]Levée de l'insu pour l'analyse statistique
 Le processus de levée de l'insu est décrit dans la procédure…
 Le processus de levée de l'insu n'est pas décrit dans une procédure.
 Le processus de levée de l'insu a été réalisé conformément à la procédure et en particulier les points suivants:
 les modalités de levée de l'insu (traitement A/B pour l'analyse statistique, ou décodage pour l'écriture du rapport)
 les modalités d'import de la liste dans le système informatisé de statistiques pour la levée de l'insu ont été respectées
 le contrôle post-chargement a été réalisé et est documenté.

 En cas d'analyse intermédiaire, l'insu a été maintenu pour le reste de l'équipe

 Le processus de levée de l'insu n'a pas été réalisé conformément à la procédure.

[bookmark: _Toc412030313]Analyse statistique intermédiaire
 Les modalités d'analyse statistique intermédiaire sont décrites dans la procédure …
 Les modalités d'analyse statistique intermédiaire ne sont pas décrites dans une procédure.

La procédure décrit les points suivants:
 Les analyses statistiques intermédiaires sont planifiées.
 Les analyses statistiques intermédiaires sont décrites dans le Protocole de l'Essai Clinique ou font l'objet d'un amendement (avant la levée d’aveugle).
 La Base de Données utilisée est caractérisée (date du cut-off, copie gelée de la base)

 Le Plan d'Analyse Statistique Intermédiaire contient les informations suivantes:
 la justification de l'analyse intermédiaire
 le(s) facteur(s) déclenchant(s), périodicité et nombre des analyses intermédiaires planifiées
 les variables analysées
 les méthodes pour maintenir l’aveugle pour les personnes impliquées (investigateur et son personnel et personnel du promoteur) 
 l'analyse des résultats (niveau de signification fixé pour chaque analyse intermédiaire et méthodes de calcul)
 la soumission à un Comité Scientifique indépendant (si applicable)
 les conséquences en fonction des résultats :
 les modalités d'arrêt prématuré de l'essai sont décrites dans le protocole
 les résultats sont approuvés par le comité scientifique (si applicable)
[bookmark: _Toc412030314][bookmark: _Toc392063694][bookmark: _Toc421946758]Analyse statistique (finale)
 L'analyse statistique est décrite dans la procédure …
 L'analyse statistique n'est pas décrite dans une procédure.
 Cette procédure couvre les aspects suivants:
 les méthodes pour conserver l’aveugle
 les modalités en cas de dégel de bases de données,
 les modalités des analyses
 la confrontation des conclusions des différentes analyses (ITT, "per protocol",...)
 la validation de l'analyse
 l'approbation de l'analyse
[bookmark: _Toc392063696][bookmark: _Toc421946759] L'analyse statistique est réalisée après le verrouillage de la base.

[bookmark: _Toc412030315]Validation des analyses
A minima :
 Le code source et la syntaxe du programme sont revus par le statisticien qui a programmé.
 Les logs et outputs du programme sont revus par le statisticien qui a programmé.
 Les "datasets" dérivés sont revues par un second statisticien. 
 Les TLFs dérivés sont revues par un second statisticien.

En fonction de la criticité de l'étude, les opérations suivantes sont réalisées sur certains ou tous les programmes créés pour l'étude :
 Le code source et la syntaxe du programme sont revus par un second statisticien.
 Le statisticien programme une seconde fois selon une autre méthode. Les outputs des deux programmes sont comparés. 
 Un second statisticien programme de façon indépendante. Les outputs des deux programmes sont comparés. 

[bookmark: _Toc412030316]Rapport statistique et Partie statistique du rapport d'essai
"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
 La partie statistique du rapport d'essai est conforme au plan-type ICH E3 (§9.7, §9.8, §11.4.2, §16.1.9 et §16.2), incluant :
 les méthodes statistiques prévues dans le protocole et la détermination de la taille de l'échantillon :
 les plans statistique et analytique,
 la détermination de la taille de l'échantillon.
 les changements dans la conduite de l'étude ou dans les analyses prévues,
 les patients de l'étude :
 la description des Patients,
 les déviations au protocole.
 l'évaluation de l'efficacité :
 les populations étudiées,
 les caractéristiques démographiques et autres,
 la mesure du respect du traitement,
 les résultats d'efficacité et tableaux récapitulatifs de données individuelles:
 l'analyse de l'efficacité,
 les points statistiques / analytiques :
 l'ajustement des covariables
 la gestion des perdus de vue et des données manquantes
 les analyses intermédiaires et le monitoring des données
 les études multicentriques
 les comparaisons multiples
 la sous-population de patients analysée pour l'efficacité
 les études d'équivalence
 l'analyse de sous-populations
 les tableaux récapitulatifs de données individuelles d'efficacité
 les doses, concentrations et relations avec l'efficacité
 les interactions avec les traitements et les pathologies
 les tableaux de valeurs individuelles
 les conclusions sur l'efficacité

Vu avec GM en janvier 2011 : pour le rapport statistique, les éléments suivants sont également décrits :
 validation du système d'analyse statistique
 intégration de la liste de randomisation
 réalisation effective de l'analyse
 revue des données
… (i.e. toutes les activités de stat, comme pour un Rapport de DM)
[bookmark: _Toc412030317]Transmission des données au Promoteur
 Le processus de transfert des données au Promoteur, en fin d'étude, est décrit dans la procédure…
 Le processus de transfert des données au Promoteur, en fin d'étude, n'est pas décrit dans une procédure.

 Les données concernées incluent :
·  base de données verrouillée
·  audit trail
·  programmes nécessaires à la lecture des données fournies
·  programmes d'analyse
·  éventuels fichiers intermédiaires ayant servis à l'analyse
·  autre (préciser)

 Cette procédure couvre les aspects suivants:
·  les modalités de transfert des données, telles que : 
·  conventions de nommage des données transférées
·  format et structure des fichiers de données
·  media de transfert (CD-ROM, FTPs…)
·  validation du moyen de transfert si il est définit comme un système informatisé
·  sécurité du transfert (chiffrage des données, protection du mot de passe...), 
·  critères d'acceptation du transfert (ex : vérification des métriques de transfert appropriées, utilisation d'un algorithme MD5…)
·  l'identification précise des destinataires
·  la documentation de l'envoi et de la réception des données.

 Les modalités de transfert des données spécifiques à l'étude sont décrites dans le document… (type spécifications).
 Les modalités de transfert des données spécifiques à l'étude ne sont pas décrites.
 Ces spécifications sont approuvées par le Promoteur.
 Ces spécifications ne sont pas approuvées par le Promoteur.

[bookmark: _Toc412030318]Conservation et archivage
Modalités de sauvegarde des données relative à l'analyse
Conditions particulières d'archivage (si demandé par le Promoteur)
 La mise à disposition des données pour archivage sur site est décrite dans la procédure…
 La mise à disposition des données pour archivage sur site n'est pas décrite dans une procédure.
 Sur site, les données sont archivées :
 sous format papier (impression des données électroniques)
 sur un support électronique (de type CD-Rom)
 L'archivage inclut les données et les méta-données du système [y compris l'audit trail].
 L'archivage n'inclut pas les méta-données du système.
[bookmark: _Toc412030319]Validation des systèmes informatisés de statistiques
[bookmark: _Toc412030320]Inventaire des systèmes informatisés de statistiques
Principaux logiciels de statistiques :
systèmes commerciaux : 
SAS (version 9.4), 
R (version 3.1.2), 
Statistica (version 12.0), 
Matlab (version R2014b), 
SPSS (version 22.0), 
S-Plus (version 8), 
STATA (version 13),
systèmes non commerciaux (développés en interne ou sur demande):
des programmes et macros développés en utilisant un langage de programmation non-statistique (langage Fortran),
des programmes et macros développés en utilisant le langage de programmation des systèmes commerciaux (SAS programs, SAS macros, applications SAS/AF).
NB (David): les systèmes de levée de l'insu ou de génération de liste de randomisation sont généralement gérés via les systèmes commerciaux (programmes standards ou spécifiques de ces systèmes). Ils sont alors équivalents aux programmes statistiques gérés par ce type de systèmes et doivent donc être validés de façon similaire.

"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)
Inventaire des biens
 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. 
 Il n'existe pas d'inventaire des systèmes informatisés de statistiques.

 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.

Inventaire fonctionnel :
 Les systèmes informatisés de statistiques sont décrits dans un inventaire fonctionnel…
 Il n'existe pas d'inventaire fonctionnel des systèmes informatisés de statistiques.
 Cet inventaire est à jour, complet et accessible.
 Cet inventaire n'est pas à jour ou incomplet ou inaccessible.
 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.
.Les systèmes informatisés de statistiques suivants n'ont pas fait l'objet d'une décision de validation :

 La décision de validation de chaque système informatisé est décrite dans le document…
 La décision de validation des systèmes informatisés de statistiques n'est pas documentée 
[bookmark: _Toc412030321]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...
 Il n'existe pas de politique relative à la gestion des systèmes informatisés de statistiques.
 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:

[bookmark: _Toc412030322]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: _Toc412030323]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: _Toc412030324]Validation du système informatisé "SSS"
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.

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.
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.
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.
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:

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.
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:

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.>
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.
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.
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 :

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: _Toc412030325]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: _Toc412030326]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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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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