
P a g e 1 of 9 5

A r a n d o mi z e d, m ulti -c e nt e r, e v al u at o r- bli n d e d st u d y t o e v al u at e t h e 
e ffi c a c y a n d s af et y of R est yl a n e D ef y n e c o m p a r e d t o R est yl a n e f o r

c o r r e cti o n of m o d e r at e t o s e v e r e n as ol a bi al f ol ds.

St u d y pr o d u cts : R e st y l a n e D ef y n e ™

R e st y l a n e

Cli ni c al tri al n u m b er ( C T N): 4 3 C H 1 5 0 8

C o or di n ati n g I n v esti g at or(s):

S p o ns or: Q- M e d A B

S e mi n ari e g at a n 2 1

S E -7 5 2 2 8 U p ps al a, S w e d e n

T el e p h o n e: + 4 6 1 8 4 7 4 9 0 0 0

F a csi mil e: + 4 6 1 8 4 7 4 9 0 0 1

C o nfi d e nti alit y St at e m e nt
T his st u d y pr ot o c ol c o nt ai ns c o nfi d e nti al i nf or m ati o n b el o n gi n g t o Q -M e d A B. E x c e pt as 

m a y  b e ot h er wis e a gr e e d t o i n writi n g, b y a c c e pti n g or r e vi e wi n g t h es e m at eri als, yo u a gr e e 
t o h ol d s u c h i nf or m ati o n i n c o nfi d e n c e a n d n eit h er dis cl os e it t o a n y  t hir d p arti es ( e x c e pt 
w h er e r e q uir e d b y  a p pli c a bl e l a w) n or us e it f or a n y  ot h er p ur p os e t h a n i n r el ati o n t o t h e 

cli ni c al st u d y  d es cri b e d h er ei n. 

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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P a g e 2 of 9 5

S u m m a r y of C h a n g es i n Cli ni c al St u d y P r ot o c ol 4 3 C H 1 5 0 8 f r o m v e rsi o n 
4. 0 t o v e rsi o n 5. 0.

T h e c h a n g es, i n cl u di n g r ati o n al e, ar e d es cri b e d i n t h e t a bl e b el o w . A d d e d t e xt is writt e n i n 
b ol d a n d d el et e d t e xt is writt e n as stri k et hr o u g h.

S e cti o n i n t h e cli ni c al 
st u d y p r ot o c ol

R ati o n al e f o r 
c h a n g es

D es c r i pti o n of c h a n g es

I n v esti g at ors a n d St u d y 
A d mi nistr ati v e Str u ct ur e
A N D
S p o ns or Si g n at ur es

C h a n g e of M e di c al 
e x p ert

C h a n g e of Cli ni c al 
pr oj e ct m a n a g er

Si g n e d A gr e e m e nt of t h e 
Cli ni c al St u d y  Pr ot o c ol

A r ef er e n c e t o t h e 
R e st y l a n e D ef yn e I B 
w as a d d e d.

T h e C S P, t h e cli ni c al tri al a gr e e m e nt 
( C T A), a n d t h e a d diti o n al i nf or m ati o n 
gi v e n i n t h e I n v esti g at o r’s B r o c h u r e 
(I B) a n d I nstr u cti o ns f or Us e (I F U) f or 
R e st y l a n e D ef yn e as w ell as t h e I F U f o r
a n d R e st y l a n e will s er v e as a b asis f or 
c o -o p er ati o n i n t his st u d y .

A b br e vi ati o ns a n d 
D efi niti o ns of T er ms

I B a d d e d I n v esti g at or’s Br o c h ur e (I B) a d d e d

S e cti o ns 2. 7

A r ef er e n c e t o t h e 
R e st y l a n e D ef yn e I B 
w as a d d e d.

D et ail e d i nf or m ati o n o n r e p ort e d A Es 
r el e v a nt f or R est yl a n e D ef yn e a n d 
R e st y l a n e is pr o vi d e d i n t h e I nstr u cti o n 
f or Us e (I F U) as w ell as i n t h e I B f o r 
R est yl a n e D ef y n e .

S e cti o ns 6. 1 is a v ail a bl e i n t h e I B a n d t h e i nstr u cti o ns 
f or us e (I F U) ) ( A p p e n di x 2).

S e cti o ns 8. 4. 8 R ef er t o t h e R est yl a n e D ef y n e I B a n d
E U I F U ( A p p e n di x 2) a n d as w ell as t h e 
R e st y l a n e C hi n a I F U ( A p p e n di x 3).

A p p e n di x 3 I nstr u cti o n 
f or Us e R estyl a n e C hi n a

N e w v ersi o n 
a p pr o v e d b y C F D A

V ersi o n 8. 0 of t h e I nstr u cti o ns f or Us e 
R e st y l a n e C hi n a ( E xtr a cts fr o m Q M S -
5 6 0 2) h as b e e n i n cl u d e d i n A p p e n di x 3. 
V ersi o n 6. 0 of t h e I nstr u cti o n f or Us e h as 
b e e n r e m o v e d.

I n v esti g at ors Br o c h ur e 
(I B)

U p d at es r e q uir e d:

Y es    N o 

S u bj e ct I nf or m ati o n a n d 
I nf or m e d C o ns e nt F or m 
(IC F)

U p d at es r e q uir e d:

Y es    N o 

El e ctr o ni c C as e R e p ort 
F or m ( e C R F)

U p d at es r e q uir e d:

Y es    N o 

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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P a g e 3 of 9 5

S u m m a r y of C h a n g es i n Cli ni c al St u d y P r ot o c ol 4 3 C H 1 5 0 8 f r o m v e rsi o n 
3. 0 t o v e rsi o n 4. 0.

T h e c h a n g es, i n cl u di n g r ati o n al e, ar e d es cri b e d i n t h e t a bl e b el o w . A d d e d t e xt is writt e n i n 
b ol d a n d d el et e d t e xt is writt e n as stri k et hr o u g h.

S e cti o n i n t h e cli ni c al 
st u d y p r ot o c ol

R ati o n al e f o r c h a n g es D es c r i pti o n of c h a n g es

I n v esti g at ors a nd St u d y  
A d mi nistr ati v e Str u ct ur e

C h a n g e of r ol e 
d es cri pti o n

St u d y  dir e ct or Cli ni c al P r oj e ct 
M a n a g e r

C h a n g e of Cli ni c al 
pr oj e ct m a n a g er

S p o ns or Si g n at ur es

C h a n g e of r ol e 
d es cri pti o n

St u d y  dir e ct or Cli ni c al P r oj e ct 
M a n a g e r

C h a n g e of Cli ni c al 
pr oj e ct m a n a g er

8. 4. 5 R e p orti n g of 
s eri o us a d v ers e e v e nts

C F D A G C P Or d er N o 
2 5 r e g ul ati o n

I n ad diti o n, a c c o r di n g t o n ati o n al 
r e g ul ati o n, th e I nv esti g at or s h o ul d
r e p ort a n y S A E e v e nt usi n g t h e 
C F D A S A E f o r m t o t h e 
a d mi nist r ati v e d e p a rt m e nt of 
m e di c al d e vi c e cli ni c al t ri als, w h o 
will r e p o rt wit hi n 2 4 h o urs of 
a w ar e n ess t o t h e:

 F o o d a n d D r u g A d mi nist r ati o n 
( F D A) of p r o vi n c e, a ut o n o m o us 
r e gi o n, o r m u ni ci p alit y w h e r e t h e 
sit e is l o c at e d C F D A a n d r el e v a nt
Pr o vi n ci al r e g ul at or y a ut h orit y  
( R A) a c c or di n g t o l o c al 
r e g ul ati o ns. 

 C o m missi o n of H e alt h a n d 
F a mil y Pl a n ni n g of p r o vi n c e o r 
a ut o n o m o us r e gi o n o r 
m u ni ci p alit y w h e r e t h e sit e is 
l o c at e d

 R es p o nsi bl e I E C

A c o p y of t h e i niti al C F D A S A E 
r e p ort s h o ul d b e s e nt t o S p o ns or b y  e-
m ail or f a x a n d o n e c o p y  sh o ul d b e 
k e pt at t h e st u d y sit e. C o nt a ct d et ails 
t o C F D A a n d e a c h pr o vi n ci al R A
l o c al F D A a n d C o m missi o n of 

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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P a g e 4 of 9 5

H e alt h a n d F a mil y Pl a n ni n g of 
p r o vi n c e o r a ut o n o m o us r e gi o n o r 
m u ni ci p alit y w h e r e t h e sit e is 
l o c at e d s h o ul d b e a v ail a bl e at t h e 
st u d y sit es.

T h e I n v esti g at or s h all als o r e p ort 
S A Es t o t h e r es p o nsi bl e I E C i n 
a c c or d a n c e wit h l o c al r e q uir e m e nts.
T h e I nv esti g at or is r es p o nsi bl e f or 
c o nfir mi n g t h e r e p orti n g pr o c e d ur es 
a p pli c a bl e at his/ h er I E C r e g ar di n g 
S A Es a n d t o c o m pl y wit h s u c h 
r e p orti n g pr o c e d ur es d uri n g t h e st u d y 
p eri o d. T h e s p e cifi c c o nt a ct d et ails t o 
e a c h I E C s h o ul d b e a v ail a bl e at t h e 
st u d y sit es.

F oll o w - u p i nf or m ati o n a n d d at a 
missi n g i n t h e i niti al S A E r e p orti n g 
s hall b e g at h er e d as s o o n as p ossi bl e 
a n d r e p ort e d i m m e di at el y but n ot l at er 
t h a n 2 4 h o urs of a w ar e n ess of t h e n e w 
d at a . C o m pl et e a n d a d e q u at e 
i nf or m ati o n o n e a c h S A E is r e q uir e d. 
All att e m pts t o o bt ai n t his 
i nf or m ati o n, i n cl u di n g d at es f or 
f oll o w- u p  a cti viti es, m u st b e 
d o c u m e nt e d b y  th e I n v esti g at or. A n y 
f oll o w- u p i nf or m ati o n s h o ul d b e 
r e p ort e d b y  th e I n v esti g at or i n t h e 
e C R F or f a x e d/ e-m ail e d t o t h e 
S p o ns or if t h er e ar e diffi c ulti es i n 
a c c essi n g t h e e C R F s yst e m . T h e 
I n v esti g at or s h o ul d als o s e n d a f o ll o w-
u p r e p ort vi a t h e a d mi nist r ati v e 
d e p a rt m e nt of m e d i c al d e vi c e 
cli ni c al t ri als t o t h e l o c al F D A, l o c al 
C o m missi o n of H e alt h a n d F a mil y 
Pl a n ni n g, C F D A, pr o vi n ci al R A, a n d 
I E C i n a c c or d a n c e wit h l o c al 
r e g ul ati o ns. T h e I n v esti g at or will 
ass ur e c o m pl et e n ess of t h e S A E 
inf or m ati o n a n d t h e s u p p orti n g 
d o c u m e nt ati o n. A c o p y of t h e f ull y 
c o m pl et e d S A E a n d C F D A S A E
for m s s h o ul d b e k e pt at t h e sit e.

T h e S p o ns or is i n a d diti o n t o t h e 
I n v esti g at or r es p o nsi bl e f or r e p orti n g 
r el at e d all S A E a n d d e vi c e 

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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P a g e 5 of 9 5

d efi ci e n ci es wit h t h e li k eli h o o d of 
S A E, wit hi n 5 b usi n ess d a ys u p o n 
b ei n g i nf o r m e d t o t h e S h a n g h ai 
M u ni ci p al F o o d a n d D r u g 
A d mi nist r ati o n a n d S h a n g h ai 
M u ni ci p al C o m missi o n of H e alt h 
a n d F a mil y Pl a n ni n g. S p o ns o r 
s h o ul d als o n otif y ot h e r cli ni c al t ri al 
i nstit uti o ns a n d i n v esti g at o rs 
p a rti ci p ati n g i n t h e st u d y, w h o 
p r o m ptl y s h o ul d r e p o rt t o t h ei r 
l o c al I R B/I E C. t o t h e C F D A 
a c c or di n g t o n ati o n al r e g ul ati o ns .

8. 4. 7 Pr e g n a n c y Cl arifi c ati o n t o 
r e p orti n g pr o c e d ur e

A pr e g n a n c y c o nfir m e d d uri n g t h e 
st u d y p eri o d m ust b e r e p ort e d b y t h e 
I n v esti g at or o n a p r e g n a n c y re p ort 
for m i n t h e e C R F wit hi n 2 4 h o u rs 
aft e r t h e I n v esti g at o r’s a w a r e n ess
i m m e di at el y up o n a c k n o wl e d g e a n d 
c o nt a ct t h e S p o ns or a c c or di n g t o 
c o nt a ct d et ails s p e cifi e d i n S e cti o n 
8. 4. 5 . T h e r e p ort c a n b e pr os p e cti v e or 
r etr os p e cti v e. F oll o w -u p s h all b e 
c o n d u ct e d t o o bt ai n o ut c o m e 
i nf or m ati o n o n all pr os p e cti v e r e p orts. 
If o ut c o m e i nf o r m ati o n b e c o m es 
a v ail a bl e aft e r st u d y c o m pl eti o n, t h e 
I n v esti g at o r s h all c o m pl et e a h a r d 
c o p y of t h e p r e g n a n c y r e p o rt f o r m 
a n d f o r w a r d t o t h e S p o ns o r . 

C as es t h at l e d t o f o et al distr ess, f o et al 
d e at h or a c o n g e nit al a b n or m alit y or 
birt h d ef e ct ar e t o b e r e g ar d e d as 
S A Es a n d s h all b e r e p ort e d o n t h e 
e x p os ur e i n ut er o r e p ort f or m t o t h e 
S p o ns or i m m e di at el y but n o l at er t h a n 
2 4 h o urs aft er t h e I nv esti g at ors 
a w ar e n ess i n a c c o r d a n c e wit h 
S e cti o n 8. 4. 5 . T h es e e v e nts s h all b e 
h a n dl e d as S A E s d uri n g d at a 
pr o c essi n g. Ot h er c o m pli c ati o ns 
d uri n g t h e pr e g n a n c y  th at ar e r el at e d 
t o t h e pr e g n a nt w o m a n a n d f ulfils a n y 
s eri o us crit eri a, s u c h as pr e -e cl a m psi a 
r e q uiri n g h os pit ali z ati o n, s h all b e 
r e p ort e d a n d h a n dl e d as S A Es. 
El e cti v e a b orti o ns wit h o ut 
c o m pli c ati o ns s h all n ot b e r e p ort e d as 

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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P a g e 6 of 9 5

A E s.

A c o p y of t h e f ull y c o m pl et e d 
p r e g n a n c y f o r m a n d e x p os u r e i n 
ut e r o f o r m s h o ul d b e k e pt at t h e 
sit e.

I n v esti g at ors Br o c h ur e 
(I B)

U p d at es r e q uir e d:

Y es    N o 

S u bj e ct I nf or m ati o n a n d 
I nf or m e d C o ns e nt F or m 
(IC F)

U p d at es r e q uir e d:

Y es    N o 

El e ctr o ni c C as e R e p ort 
F or m ( e C R F)

U p d at es r e q uir e d:

Y es    N o 

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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P a g e 7 of 9 5

I n v esti g at o rs a n d St u d y A d mi nist r ati v e St r u ct u r e

C o or di n ati n g I nv esti g at or :

S p o ns or: Q- M e d A B

S e mi n ari e g at a n 2 1

S E -7 5 2 2 8 U p ps al a , S w e d e n

T el e p h o n e: + 4 6 1 8 4 7 4 9 0 0 0

F a csi mil e: + 4 6 1 8 4 7 4 9 0 0 1

M e di c al e x p ert:

Cli ni c al Pr oj e ct M a n a g er :

St u d y  st atisti ci a n:

F urt h er d et ails o n all p arti ci p ati n g I n v esti g at ors a n d t h e c o m pl et e a d mi nistr ati v e str u ct ur e of 
t h e st u d y ar e f o u n d i n t h e st u d y fil es. N ot e t h at a d mi nistr ati v e c h a n g es ar e t o b e d o c u m e nt e d i n 
t h e st u d y fil es wit h o ut r e q uiri n g a cli ni c al st u d y  pr ot o c ol ( C S P) a m e n d m e nt.

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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P a g e 8 of 9 5

S p o ns o r Si g n at u r es
T h e C S P is e l e ctr o ni c all y si g n e d i n t h e d o c u m e nt m a n a g e m e nt s yst e m wit hi n t h e Q- M e d A B 
q u alit y  m a n a g e m e nt sys t e m b y  t h e r e pr es e nt ati v es list e d b el o w.

Q- M e d A B
El e ctr o ni c all y si g n e d i n t h e d o c u m e nt
m a n a g e m e nt s ys t e m wit hi n Q-M e d q u alit y  
m a n a g e m e nt s ys t e m

S p o ns o r’s M e di c al E x p e rt ,  Q-M e d A B
El e ctr o ni c all y si g n e d i n t h e d o c u m e nt 
m a n a g e m e nt s ys t e m wit hi n Q-M e d q u alit y  
m a n a g e m e nt s ys t e m

Cli ni c al P r oj e ct M a n a g e r ,  Q-M e d A B
El e ctr o ni c all y si g n e d i n t h e d o c u m e nt 
m a n a g e m e nt s ys t e m wit hi n Q-M e d q u alit y  
m a n a g e m e nt s ys t e m

St atisti ci a n, Q- M e d A B
El e ctr o ni c all y si g n e d i n t h e d o c u m e nt 
m a n a g e m e nt s ys t e m wit hi n Q-M e d q u alit y  
m a n a g e m e nt s ys t e m

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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P a g e 9 of 9 5

Si g n e d A g r e e m e nt of t h e Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

C T N : 4 3 C H 1 5 0 8

Titl e of t h e C S P : A r a n d o mi z e d, m ulti -c e nt er , e v al u at or - bli n d e d st u d y to e v al u at e t h e 
effi c a c y  an d s af et y of R e st y l a n e D ef y n e c o m p ar e d t o R e st y l a n e f or 
c orr e cti o n of m o d er at e t o s e v er e n as ol a bi al f ol ds.

I, t h e u n d ersi g n e d, h a v e r e a d a n d u n d erst a n d t h e C S P s p e cifi e d a b o v e, a n d a gr e e o n t h e 
c o nt e nts. T h e C S P , t h e c li ni c al tri al a gr e e m e nt ( C T A), a n d t h e a d diti o n al i nf or m ati o n gi v e n 
i n t h e I nv esti g at or’s Br o c h ur e (IB) a n d I nstr u cti o ns f or Us e (IF U ) f or R e st y l a n e D ef y n e a s 
w ell as t h e I F U f or R est yl a n e will s er v e as a b asis f or c o- o p er ati o n i n t his st u d y.

P ri n ci p al I n v esti g at o r

Pri nt e d n a m e Si g n at ur e D at e

St u d y sit e

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol
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S y n o psis

Titl e of st u d y: A r an d o m i ze d, m u lti-c e n t er, e v al u at or - blin d e d st ud y t o e v al u at e t h e e ffi c ac y  
a n d s af et y of R e st yla n e D e f y ne c o m p ar e d t o R est yl a n e f or c o rre ct i o n of
m o d er a t e t o s e v er e n as o l ab i al f ol ds.

Cli ni c al T ri al N u m b e r: 4 3 C H 1 5 0 8

C o u n tri es i n v o l ve d , 
n u m b e r o f sit es/ c o u n t r y,
n u m b e r o f su b j e cts:

T h e st u d y wi ll b e c o n d u ct e d at a p pr o xi m at el y 5 sit es l o c at e d i n C hi n a. T h e 
ai m  is t o i n cl u d e a p pr o xi m at el y 1 7 5 s u bj e cts tr e at e d wit h R est yl a n e D ef y n e i n 
o n e n as ol a bi al f ol d ( N L F) a n d R est yl a n e i n t h e o p p o sit e N L F, as r a n d o ml y
assi g n e d.

C o o r di n ati n g I n v est i g at o r:

P ri m a r y effi c a c y o bj e cti v e 
a n d e n d p oi nt:

T h e pri m ar y o bj e cti v e is t o e v al u at e t h e effi c a c y of R est yl a n e D ef y n e 
c o m p ar e d t o R est yl a n e i n c orr e cti o n of N L Fs b y  co m p ari n g r es p o ns e r at e s 
b as e d o n t h e Wri n kl e S e v erit y R ati n g S c al e ( W S R S), as ass ess e d b y t h e 
Bli n d e d e v al u at or , at 6 m o nt hs aft er l ast tre at m e nt.

A r es p o ns e r at e is d efi n e d a s p er c e nt a g e of  su bj e cts wit h at l e ast o n e gr a d e
(≥ 1) i m pr o v e m e nt o n t h e W S R S. T h e n o n- i nf eri orit y of R est yl a n e D ef y n e 
v ers us R est yl a n e will b e s h o w n if t h e t w o-si d e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al of 
t h eir diff er e n c e at 6 m o n t hs aft er l ast tr e at m e nt e x cl u d es a n i nf eri orit y of 1 5 % 
or m or e.

S af et y o bj e cti v es a n d 
e n d p oi nts:

T h e s af et y o bj e cti v es ar e:

 T o e v al u at e t h e s af et y of R est yl a n e D ef y n e a n d R est yl a n e d uri n g t h e 
w h ol e st u d y b y c oll e cti n g A d v ers e E v e nts ( A Es).

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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St u d y D esi g n: T his is a r a n d o mi z e d, m ulti -c e nt er, e v al u at or -bli n d e d st u d y i n C hi n a t o 
e v al u at e t h e effi c a c y a n d s af et y of R est yl a n e D ef y n e ( E m er v el D e e p) 
c o m p ar e d t o R est yl a n e i n c orr e cti o n of m o d er at e t o s e v er e N L Fs.

Writt e n i nf or m e d c o ns e nt will b e o bt ai n e d b ef or e a n y st u d y r elat e d pr o c e d ur e 
is p erf or m e d. S u bj e cts will b e s c r e e n e d f or eli gi bilit y wit hi n 2 1 d a ys pri or t o 
st u d y r a n d o mi z ati o n o n D a y 1. S u bs e q u e nt t o s cr e e ni n g eli gi bl e s u bj e cts will 
b e e nr oll e d i n t h e st u d y.

I niti al T r e at me nt

E a c h s u bj e ct will r e c ei v e a n i niti al tr eat m e nt o n D a y 1 wit h R est yl a n e D ef y n e 
i n o n e N L F a n d R est yl a n e i n t h e o p p o sit e N L F, as r a n d o ml y a s si g n e d. T h e 
first i nj e cti o n will al w a y s b e gi v e n i n t h e ri g ht N L F.  

 
 
 

I n
or d er t o e v al u at e t h e p ai n of i nj e cti o n s e p ar at e d fr o m t h e p ai n of t h e n e e dl e 
i ns erti o n al o n e, a p a us e of 3 t o 5 s e c o n d is r e q uir e d aft er i ns erti o n of t h e 
n e e dl e b ef or e st arti n g i nj e cti o n. As pir ati o n s h o ul d b e p erf or m e d pri or t o 
i nj e cti o n i n or d er t o a v oi d a c ci d e nt al i ntr a v as c ul ar i nje cti o n. F or i niti al 
tr e at m e nt, it i s r e c o m m e n d e d n ot t o us e m o r e t h a n 1. 5 m L f or e a c h N L F. T h e 
i nj e cti o n pr o c e d ur e f or t h e t w o N L F s will b e st a n d ar di z e d a s f ar a s p o s si bl e i n 
t er ms of v ol u m e, ti m e f or i nj e cti o n, a n d i nj e cti o n t e c h niq u e, a n d will b e 
r e c or d e d i n t h e e C R F.

T h e ai m of t h e tr e at m e nt is t o a c hi e v e o pti m al a est h eti c i m pr o v e me nt, d efi n e d 
as at l e ast o n e (≥ 1) gr a d e i m pr o v e m e nt fr o m b as eli n e o n t h e W S R S, a s 
ass ess e d b y t h e b li n d e d e v al u at or.

T o u c h -U p T r e at m e nt

A t o u c h- u p tr e at m e nt m a y b e p erf or m e d 4 w e e k s aft er t h e i niti al tr e at m e nt if 
o pti m al a est h eti c i mpr o v e m e nt h as n ot b e e n o bt ai n e d, i. e., s u bj e cts w h o di d 
n ot i mpr o v e at l e ast o n e (≥ 1) gr a d e i n W S R S (i n o n e or b ot h N L Fs, a s 
ass ess e d b y  th e b li n d e d e v al u at or). T o pi c al or l oc al a n est h eti c or ot h er p ai n -
r eli e vi n g m e di c ati o n, i n cl u di n g i c e, m a y b e us e d b ef or e a n d aft er t o u c h- u p 
tr e at m e nt. T o u c h - u p tr e at m e nt will n ot b e p erf or m e d if t h er e ar e o n g oi n g 
tr e at m e nt r el at e d A E s or if o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt of b ot h N L F s is 
alr e a d y a c hi e v e d. T h e t o u c h -u p tr e at m e nt i s o pti o n al a n d r e q uir e s t h e s u bj e ct’ s 
v er b al c o ns e nt. If a t o u c h- u p is p erf or m e d it is pr ef er a bl y p erf or m e d i n b ot h 
N L Fs a n d it is r e c o m m e n d e d n ot t o us e m o r e t h a n 0. 5 m L f or e a c h N L F. It i s 
of o ut m ost i mp ort a n c e t o e n s ur e t h at t h e s u bj e ct r e c ei v es t h e s a m e pr o d u ct as 
i niti al tr e at m e nt i n r es p e cti v e N L F.

E v al u ati o n of effi c a c y

T h e b li n d e d e v al u at or will e v al u at e t h e wri n kl e s e v erit y ( b as eli n e v al u e) u si n g 
t h e W S R S. T h e W S R S will b e c o m pl et e d  b y  th e 
b li n d e d e v al u at or f or effi c a c y ass ess m e nt.

T h e s u bj e cts will b e p h ot o gr a p h e d at b as eli n e ( b ef or e tr e at m e nt) a n d at e a c h 
f oll o w- u p visit (b ef or e tr e at m e nt, w h e n a p pli c a bl e) t o d o c u m e nt c o n diti o n at 
b as eli n e,  a n d t o d oc u m e nt A Es i n t h e tr e at e d ar e a.

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol
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E v al u ati o n of s af et y

I nf or m ati o n r e g ar di n g A Es will b e c oll e ct e d c o nti n u o usl y d uri n g t h e st u d y. 

S c h e d u l e d visits: S cr e e ni n g D a y -2 1 t o D a y 1

B a s eli n e (i niti al tr e at m e nt) D a y 1

F oll o w- u p a n d T o u c h -u p 
tr e at m e nt

W e e k 4 ( D a y 2 9 )

F oll o w- u p
W e e k 4 , Mo nt h s 3, 6, a n d 9
( aft er l a st tr e at m e nt)

F oll o w- u p/ Fi n al vi sit M o nt h 1 2 ( aft er l a st tr e at m e nt)

I ncl usi o n c ri t eri a: T h e s u bj e ct m ust m e et t h e f oll o w i n g crit eri a t o b e eli gi bl e f or t h e st u d y:

1. Si g n e d a n d d at e d i nf or m e d c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t h e st u d y .

2. M e n or w o m e n a g e d 1 8 y e ars of a g e or ol d er of C hi n es e ori gi n .

3. S u bj e cts willi n g t o a bst ai n fr o m a n y ot h er f a ci al pl asti c s ur gi c al or 
c o s m eti c pr o c e d ur e s b el o w  t h e l e v el of t h e l o w er or bit al ri m f or t h e 
d ur ati o n of t h e st u d y ( e. g., l as er or c h e mi c al r es urf a ci n g, n e e dli n g, 
f a c elift, r a di ofr e q u e n c y et c.).

4. I nt e nt t o u n d er g o c orr e cti o n of b ot h N L Fs wit h a wri n kl e s e v erit y i n 
W S R S of eit h er 3 o n b ot h si d es or 4 o n b ot h si d es, as ass ess e d b y t h e 
bli n d e d e v al u at or.

E x cl u si o n c rit e ri a: T h e pr e s e n c e of a n y of t h e f oll o wi n g e x cl u si o n crit eri a will e x cl u d e a s u bj e ct 
fr o m e nr ol m e nt i n t h e st u d y:

1. K n o w n/ pr e vi o us all er g y or h y p ers e nsiti vit y t o a n y i nj e ct a bl e 
h y al ur o ni c a ci d ( H A) g el.

2. K n o w n/ pr e vi o us all er g y or h y p ers e nsiti vit y t o l o c al a n est h eti cs, e. g. ,
li d o c ai n e or ot h er a mi d e-t yp e a n est h eti cs.

3. Hist or y of s e v er e or m ulti pl e all er gi es m a nif est e d b y a n a p h yl a xis .

4. Pr e vi o us tiss u e r e vit ali z ati o n tr e at m e nt wit h l a s er or li g ht, 
m es ot h er a p y, r a di ofr e q u e n c y, c h e mi c al p e eli n g , or d er m a br asi o n 
b el o w  th e l e v el of t h e l o w er or bit al ri m wit hi n 6 m o nt hs b ef or e 
tr e at m e nt.

5. Pr e vi o u s s ur g er y (i n cl u di n g a est h eti c f a ci al s ur gi c al t h er a p y or 
li p os u cti o n) or t att o o i n t h e ar e a t o b e tr e at e d.

6. Pr e vi o us tiss u e a u g m e nt ati o n t h er a p y or c o nt o uri n g wit h a n y 
p er m a n e nt ( n o n-bi o d e gr a d a bl e) or s e mi -p er m a n e nt f a ci al tiss u e 
a u g m e nt ati o n t h er a p y or a u t ol o g o us f at or p er m a n e nt i mpl a nt b el o w 
t h e l e v el of t h e l o wer or bit al ri m.

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
 

 

 

 
Ef

fe
ct
iv

e 
da

te
: 

  
Ve

rs
io

n:
 

Ef
fe

ct
iv

e
 2

01
7-

07
-0

5 
06

:3
7

5.
0

 
 

 

Pri nt d at e:  2 0 2 3- 0 4- 1 4 1 2: 4 9

C CI

C CI

C CI



P a g e 1 3 of 9 5

7. Pr e vi o us us e of a n y h y al ur o ni c a ci d b as e d or c oll a g e n b a s e d 
bi o d e gr a d a bl e f a ci al ti s s u e a u g m e nt ati o n t h er a p y b el o w  t h e l e v el of t h e 
l o wer or bit al ri m wit hi n 1 2 m o nt hs b ef or e tr e at m e nt.

8. Pr e vi o us us e of n e ur ot o xi ns b el o w  th e l e v el of t h e l o w er or bit al ri m 
( cr o w's f e et li n e is a c c e pt a bl e) wit hi n 1 2 m o nt hs b ef or e tr e at m e nt.

9. Hist or y of  r a di ati o n or c a n c er o u s or pr e-c a n c er o us l esi o ns (e. g. , a cti ni c 
k er at osis) i n t h e ar e a t o b e tr e at e d.

1 0. S c ars or d ef or miti es, a cti v e s ki n dis e as e, i nfl a m m ati o n or r el at e d 
c o n diti o ns s u c h as i nf e cti o n, p eri or al d er m atitis, s e b orr h ei c d er m atitis, 
e c z e m a, r os a c e a, a c n e, ps ori asis , a n d h er p es z ost er n e ar or i n t h e a r e a 
t o b e tr e at e d.

1 1. S u bj e cts wi t h d e nt al or or al st at us o n vis u al i ns p e cti o n t h at i n t h e 
o pi ni o n of t h e I n v esti g at or w o ul d m a k e t h e s u bj e ct u ns uit a bl e f or 
i n cl usi o n, or S u bj e cts wit h d e nt al, or al or si n us s ur g er y wit hi n p a st 1 2 
m o nt hs pri or t o t h e tr e at m e nt visit or pl a n n e d s ur g er y, i n cl u di n g d e nt al 
i mpl a nts, d uri n g t h e st u d y p eri o d.

1 2. O n g oi n g i nf e cti o n i n m o ut h or d e nt als .

1 3. C hr o ni c i nf e cti o n i n h e a d a n d n e c k r e gi o n .

1 4. Hist or y of or a cti v e a ut oi m m u n e dis e as e or c o n n e cti v e tiss u e dis e as es 
s u c h as s yst e mi c l u p u s er yt h e m at os us, r h e u m at oi d art hritis, 
p ol y m y ositis, d er m at o m y ositis, or l o c ali z e d or s yst e mi c s cl er o d er m a.

1 5. T e n d e n c y t o f or m k el oi ds, h y p ertr o p hi c s c ar s, or a n y ot h er h e ali n g 
di s or d er.

1 6. Hist or y of bl e e di n g di s or d er s or tr e at m e nt wit h a nti c o a g ul a nts or 
i n hi bit ors of pl at el et a g gr e g ati o n e. g. , as piri n or ot h er n o n- st er oi d a nti -
i nfl a m m at or y dr u g s (N S AI D s ), O m e g a -3, or vit a mi n E wit hi n 2 w e e ks 
b ef or e tr e at m e nt .

1 7. Tr e at m e nt wit h c h e m ot h er a p y, i m m u n os u p pr essi v e a g e nts, 
i m m u n o m o d ul at or y t h er a p y (e. g. , m o n o cl o n al a nti b o di es), s yst e mi c or 
t o pi c al (f a ci al) c orti c ost er oi ds wit hi n 3 m o nt hs b ef or e tr e at m e nt 
(i n h al e d c orti c oi ds ar e all o we d) .

1 8. C o n c o mit a nt tr e at m e nt wit h t o pi c al (f a ci al) r eti n oi ds wit hi n 3 m o nt hs 
or s yst e mi c r eti n oi ds wit hi n 6 m o nt hs b ef or e tr e at m e nt.

1 9. A n y m e di c al c o n diti o n t h at i n t h e o pi ni o n of  th e I n v esti g at or w o ul d 
m a k e t h e s u bj e ct u ns uit a bl e f or i n cl usi o n (e. g. , p or p h yri a , a c hr o ni c, 
r el a psi n g, or h er e dit ar y di s e a s e t h at m a y aff e ct t h e g e n er al c o n diti o n or 
m a y r e q uir e fr e q u e nt m e di c al tr e at m e nt, a n y  ab n or m al s c r e e ni n g 
l a b or at or y v al u e or E C G, or ps y c hi atri c dis or d ers).

2 0. Ot h er c o n diti o n pr e v e nti n g t h e s u bj e ct fr o m e nt eri n g t h e st u d y i n t h e 
I n v esti g at or's o pi ni o n, e. g. , s u bj e cts n ot li k el y t o a v oi d ot h er f a ci al 
c o s m eti c tr e at m e nts, s u bj e cts a nti ci p at e d t o b e u nr eli a bl e, u n a v ail a bl e 
or i n c a p a bl e of u n d erst a n di n g t h e st u d y ass ess m e nts , or h a vi n g 
u nr e alisti c e x p e ct ati o ns of t h e tr e at m e nt r es ult.

2 1. W o m e n w h o ar e pr e g n a n t or br e ast f e e di n g, or w o m e n of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al w h o ar e n ot pr a cti ci n g a d e q u at e c o ntr a c e pti o n or pl a n ni n g t o 
b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y p eri o d.

2 2. St u d y sit e p ers o n n el, cl os e r el ati v es of t h e st u d y sit e p ers o n n el (e. g. ,
p ar e nts, c hil dr e n, si bli n gs, or s p o us e), e m pl o y e es, or cl os e r el ati v es of 
e m pl o y e es at t h e S p o ns or C o m p a n y.

2 3. P arti ci p ati o n i n a n y ot h er cli ni c al st u d y wit hi n 3 0 d a ys b ef or e 
tr e at m e nt.

Titl e  D o c i d  
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I n v e sti g ati o n al p r o d u ct, 
d o s e a n d m o d e of 
a d m i ni st r ati o n:

R est yl a n e D ef y n e ( wit h li d o c ai n e) c o n si st s of st a bili z e d h y al ur o ni c a ci d of n o n-
a ni m al ori gi n at a c o n c e ntr ati o n of 2 0 m g/ m L i n p h o s p h at e b uff er e d s ali n e wit h 
li d o c ai n e h y dr o c hl ori d e 3 m g/ m L. T h e st u d y pr o d u ct i s s u p pli e d i n st eril e 1 m L 
s yri n g es. A 2 7 G × ½ ” u ltr a-t hi n w all n e e dl e will b e us e d f or i nj e cti o n.

T h e tr e ati n g I n v esti g at or will c h e c k t h e r a n d o mi z ati o n vi a t h e e C R F s yst e m f or 
st u d y pr o d u ct, i. e,. t h e N L F o n o n e si d e of t h e f a c e will b e r a n d o ml y assi g n e d t o 
tr e at m e nt wit h R est yl a n e D ef y n e a n d t h e o p p o sit e N L F t o tr e at m e nt wit h 
R est yl a n e.

R est yl a n e D ef y n e s h o ul d b e i nj e ct e d i nt o t h e mi d t o d e e p d er mis of t h e f a ci al 
s ki n i n t h e N L F. T h e i nj e cti o n pr o c e d ur e s h o ul d stri ctl y f oll o w th e r ul es of 
as e pti c s ur gi c al t e c h ni q u e (r ef er t o t h e R est yl a n e D ef y n e I nstr u cti o ns F or U s e 
f or d et ails).

F or i niti al tr e at m e nt, it i s r e c o m m e n d e d n ot t o us e m o r e t ha n 1. 5 m L f or e a c h 
N L F. F or t o u c h u p tr e at m e nt, it is r e c o m m e n d e d n ot t o u s e m o r e t h a n 0. 5 m L 
f or e a c h N L F.

T h e li n e ar t hr e a di n g t e c h ni q u e c a n b e us e d t o c ar ef ull y lift u p t h e wri n kl e. T h e 
i nj e cti o n t e c h ni q u e s h o ul d b e t h e s a m e f or b ot h si d es of  th e f a c e in a n y o n e 
s u bj e ct t o li mit v ari a bilit y d u e t o t e c h ni q u e. S uffi ci e nt a m o u nts of pr o d u ct 
s h o ul d b e i nj e ct e d t o f ull y c orr e ct t h e d ef e ct. D ef e cts s h o ul d b e f ull y c orr e ct e d, 
b ut n ot o v er c orr e ct e d

R est yl a n e D ef y n e is a p pr o v e d u n d er t h e br a n d n a m e E m er v el D e e p Li d o c ai n e 
i n s e v er al c o u ntri es.

R ef e r e n c e t h e r a p y, d o s e 
a n d m o d e of 
a d m i ni st r ati o n

R est yl a n e ( wit h o ut li d o c ai n e) c o nsists of st a bili z e d h y al ur o ni c a ci d of n o n -
a ni m al ori gi n at a c o n c e ntr ati o n of 2 0 m g/ m L, i n p h os p h at e b uff er e d s ali n e. T h e 
st u d y pr o d u ct is s u p pli e d i n st eril e 1 m L s yri n g es. A 3 0 G × ½ ” n e e dl e will b e 
us e d f or i nj e cti o n.

R es t yl an e s h o ul d b e i nje c t e d i nt o t h e mi d d l e p a rt of t h e d er mis l ay er o f t he 
f a ci al s ki n i n t h e N L F. T h e i nj ec tio n pr o c e d u r e s h o ul d stri ctl y f oll o w r ules o f 
as e pti c s ur g i c al t ec h ni q u e ( r ef er t o t h e R es t yl an e I n str ucti o n s F o r Us e f o r 
d et ai ls).

F or i niti al tr e at m e nt, it i s r e c o m m e n d e d n ot t o us e m o r e t h a n 1. 5 m L f or e a c h 
N L F. F or t o u c h u p tr e at m e nt, it is r e c o m m e n d e d n ot t o u s e m o r e t h a n 0. 5 m L 
f or e a c h N L F.

T h e li n e ar t hr e a di n g t e c h ni q u e c a n b e us e d t o c ar ef ull y lift u p t h e wri n kl e. T h e 
i nj e cti o n t e c h ni q u e s h o ul d b e t h e s a m e f or b ot h si d es of  th e f a c e i n a n y o n e 
s u bj e ct t o li mit v ari a bilit y d u e t o t e c h ni q u e. S uffi ci e nt a m o u nts of pr o d u ct 
s h o ul d b e i nj e ct e d t o f ull y c orr e ct t h e d ef e ct. D ef e cts s h o ul d b e f ull y c orr e ct e d, 
b ut n ot o v er c orr e ct e d

D u r ati o n of t r e at m e nt 
a n d f oll o w -u p:

F oll o w i n g s cr e e ni n g a n d tr e at m e nt (i niti al a n d o pti o n al 4- w e e k t o u c h-u p) t h er e 
is a f oll o w- u p p eri o d of 1 2 m o nt hs i n clu di n g f oll o w- u p visits at 4 w e e k s (± 3 
d a ys), 3 m o nt hs ( ± 7 d a ys), 6 m o nt hs ( ± 7 d a ys), 9 m o nt hs ( ± 2 w e e ks) a n d 1 2 
m o nt hs ( ± 2 w e e k s).
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Effi c a c y A s s e s s m e nt: N L F s e v e rit y Ass ess m e nt:

T h e Wri n kl e S e v erit y R ati n g S c al e ( W S R S) is a v ali d at e d p h ot o gr a p h -b as e d 
o ut c o m e i nstr u m e nt t h at i s d esi g n e d s p e cifi c all y f or q u a ntif yi n g f a ci al f ol ds. 
S c ori n g of f ol d s e v erit y is b a s e d o n vis u al ass es s m e nt of t h e l e n gt h a n d 
a p p ar e nt d e pt h of t h e N L F at a c ert ai n ti m e-p oi nt a n d t h e r es ult i s n ot b as e d o n 
a c o m p aris o n t o t h e b a s eli n e or pr e -tr e at m e nt a p p e ar a n c e. E a c h s c or e i n t h e 
W S R S is e x e m plifi e d b y a p h ot o gr a p h of N L Fs.

At s cr e e ni n g, b as eli n e a n d e a c h f oll o w up visit, t h e W S R S will b e us e d b y  th e 
bli n d e d e v al u at or f or N L F s e v erit y ass ess m e nt.

Wri n kl e S e v erit y R ati n g S c al e ( W S R S):

G r a d e D es c ri pti o n

1 A b s e nt: N o v isib l e f ol d; c o ntin u o u s s k i n lin e

2  M ild: S h al l o w b u t visib l e f ol d w it h a slig h t i nd e nt at i o n; min o r 
f a ci al f eat u r e

I mp l ant is e x p e ct e d t o pr o d u c e a slig h t i m pro v e m e nt i n 
a p p e ar a n c e

3 M o d e r ate: M o d er at el y d e e p f ol d s; cl e ar fa ci al fe a t ur e v i sib l e a t 
n or m al a p p e ar a n c e b ut n o t w he n str et c he d.

E x c ell e nt c o rr ec tio n i s e x p e ct e d fr o m i nj ec t a bl e i m pl a nt

4 S e v er e: V er y l o n g a n d d e e p f ol d; pr o mi ne nt f aci al f e at u r e; l ess 
t h a n 2- m m v i sib l e f ol d w h e n st r etc h e d

S i g nific a nt i m pr o v e m e nt is e x p e c te d f r o m i nj e ct a bl e im p l ant

5 E x tr e m e: E xtr e mel y d e e p a n d l o n g f ol d; d etr i m e nt al t o f a ci al 
a p p e ar a n c e; 2- t o 4- m m V- s ha p e d f o l d w h e n st r et c h e d. 

U n li ke l y t o h a v e s atisfa c t or y c orr ec tio n wit h i nj e ct a bl e i m pl an t 
al o n e
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S a f et y Ass ess m e n t: E a c h s u bj e ct will b e q u esti o n e d a b o ut A Es at e a c h cli ni c al visit f oll o wi n g t h e 
s cr e e ni n g visit. T h e q u e sti o n as k e d will b e “ Si n c e y o ur l ast cli ni c al visit h a v e 
y o u h a d a n y h e alt h pr o bl e m s ? ” I nf or m ati o n o n A Es c a n al s o b e o bt ai n e d fr o m 
si g ns a n d s y mpt o m s d et e ct e d d uri n g e a c h e x a mi n ati o n, o bs er v ati o ns b y t h e 
st u d y p ers o n n el, l a b or at or y t ests, or s p o nt a n e o us r e p ort s fr o m 
t h e s u bj e cts.

St atisti c al M et h o ds: P ri m a r y a n al ysis

N o n -i nf eri orit y t esti n g f or R est yl a n e D ef y n e r el ati v e t o R est yl a n e will b e b as e d 
o n t h e 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al a p pr o a c h wit h a n o n -i nf eri orit y m ar gi n of 1 5 %. 
T h e c o nfi d e n c e i nt er v al will b e c o nstr u ct e d f or t h e diff er e n c e ( R est yl a n e mi n u s 
R est yl a n e D ef y n e) i n r es p o ns e r at e s at t h e 6 m o nt h f oll o w-u p v isit.

N o n -i nf eri orit y will b e d e cl ar e d if t h e 2- si d e d 9 5 % i nt er v al is f ull y b el o w  15 % 
(i. e., t h e u p p er b o u n d of  th e i nt er v al i s l ess t ha n 1 5 %) i n b ot h t h e F A S a n d P P 
p o p ul ati o ns.
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S af et y

 
A d v ers e e v e nt i n ci d e n c es will b e 

s u m m ari z e d b y M e d D R A s yst e m or g a n cl ass ( S O C) a n d pr ef err e d t er m ( P T).

S a m pl e si z e
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A b b r e vi ati o ns a n d D efi niti o ns of T e r ms

A E A d v ers e e v e nt 

Bli n d e d 
e v al u at or

A n e v al u at or r es p o nsi bl e f or i n d e p e n d e nt e v al u ati o n of tr e at m e nt 
r es ult(s). T h e e v al u at or m ust b e bli n d e d t o t h e tr e at m e nt a n d n ot
i n v ol v e d i n t h e tr e at m e nt of t h e s u bj e ct.

C F D A C hi n a F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n

C o or di n ati n g 
I n v esti g at or

I n v esti g at or w h o is a p p oi nt e d b y  th e S p o ns or t o c o or di n at e w or k i n a 
m ulti c e nt er st u d y

C R O C o ntr a ct res e ar c h o r g a niz ati o n

C S P Cli ni c al st u d y  pr ot o c ol

C T A Cli ni c al tri al a gr e e m e nt

C T N Cli ni c al tri al n u m b er

C V C urri c ul u m vit a e

D e vi c e 
d efi ci e n c y

I na d e q u a c y  of a m e di c al d e vi c e wit h r es p e ct t o its i d e ntit y, q u alit y, 
d ur a bilit y , r eli a bilit y, s af et y or p erf or m a n c e (i n cl u d es m alf u n cti o ns, us e 
err ors , a n d i n a d e q u at e l a b elli n g)

D M P D at a m a n a g e m e nt p l a n

e C R F El e ctr o ni c c as e re p ort for m

F A S F ull A n al ys is S et

G G a u g e

G C P G o o d c li ni c al pr a cti c e

H A H y al ur o ni c a ci d

I B I n v esti g at or’s Br o c h ur e

I CF I nf or m e d C o ns e nt F or m

I C H I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o ni z ati o n

I E C I n d e p e n d e nt e t hi cs c o m mitt e e

I F U I nstr u cti o ns f or u s e

I n v esti g ati o n al 
pr o d u ct

M e di c al d e vi c e b ei n g ass ess e d f or s af et y or p erf or m a n c e i n a st u d y. 
“ I n v esti g ati o n al pr o d u ct ” is t h e s a m e as “s t u d y de vi c e ”, “i n v esti g ati o n al 
d e vi c e ” , or ” i n v esti g ati o n al m e di c al d e vi c e ”.

I nstit uti o n A n y  pu bli c or pri v at e e ntit y  or a g e n c y  or m e di c al or d e nt al f a cilit y 
w h er e a cli ni c al st u d y is c o n d u ct e d.

I n v esti g at or T h e Pri n ci p al I nv esti g at or ( PI) or ot h er q u alifi e d p ers o n , i. e., s u b -
in v esti g at or , d esi g n at e d a n d s u p er vis e d b y  th e PI at a st u d y sit e t o 
p erf or m criti c al st u d y-r el at e d pr o c e d ur es or t o m a k e i m p ort a nt st u d y-
r el at e d d e cisi o ns as s p e cifi e d o n t h e si g n at ur e a n d d el e g ati o n l o g
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I n v esti g at or fil e Ess e nti al d o c u m e nts r el ati n g t o a cli ni c al st u d y as d efi n e d i n a p pli c a bl e 
G C P g ui d a n c e d o c u m e nt a n d m ai nt ai n e d b y  t h e I n v esti g at or.

I S O I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o n f or St a n d ar di z ati o n

M e d D R A M e di c al d i cti o n ar y f or re g ul at or y  acti viti es

N L F N as ol a bi al fol d

N S AI D N o n -st er oi d al a nti -i nfl a m m at or y dr u gs

PI Pri n ci p al I n v esti g at or; q u alifi e d p ers o n r es p o nsi bl e f or c o n d u cti n g t h e 
st u d y at a st u d y sit e

P P P er p r ot o c ol

P T Pr ef err e d t er m

R A R e g ul at or y  a ut h orit y

R ef er e n c e 
pr o d u ct

M e di c al d e vi c e, t h er a p y (e. g. a cti v e c o ntr ol), pl a c e b o or n o tr e at m e nt, 
us e d i n t h e r ef er e n c e gr o u p i n a st u d y

S A E S eri o us a d v ers e e v e nt

S A P St atisti c al A n al y sis Pl a n

S D V S o ur c e d at a v erifi c ati o n

S -H C G S er u m h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n

S O C S y st e m o r g a n c l ass

S p o ns or fil e Ess e nti al d o c u m e nts r el ati n g t o a cli ni c al st u d y as d efi n e d i n a p pli c a bl e 
G C P g ui d a n c e d o c u m e nt a n d m ai nt ai n e d b y t h e S p o ns or.

St u d y  fil es T h e I n v esti g at or fil e a n d t h e S p o ns or fil e

St u d y pr o d u ct s T h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct a n d t h e r ef er e n c e pr o d u ct u n d er st u d y

St u d y sit e I nstit uti o n or sit e w h er e t h e st u d y is c arri e d o ut

T o u c h - u p R e p e at e d tr e at m e nt t o b e p erf or m e d 4 w e e ks ± 3 d a y s aft er i niti al 
tr e at m e nt if o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt w as n ot o bt ai n e d , i. e.,
s u bj e cts w h o di d n ot i m pr o v e ≥ 1 gr a d e o n W S R S i n o n e or b ot h N L Fs, 
( as ass ess e d by t h e bli n d e d e v al u at or).

U- H C G Uri n ar y  hu m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n

W H O W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n

W S R S Wri n kl e s e v erit y  r ati n g s c al e
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T a bl e of C o nt e nts

I n v esti g at o rs a n d St u d y A d mi nist r ati v e St r u ct u r e ............................................................................ 7

Si g n e d A g r e e m e nt of t h e Cli ni c al St u d y P r ot o c ol .............................................................................. 9

S y n o psis ................................................................................................................................................ 1 0

A b b r e vi ati o ns a n d D efi niti o ns of T e r ms ........................................................................................... 1 9

T a bl e of C o nt e nts ................................................................................................................................ 2 1

List of T a bl es ....................................................................................................................................... 2 5

List of Fi g u r es ...................................................................................................................................... 2 5

List of A p p e n di c es ............................................................................................................................... 2 5

1 E T HI C A L C O N SI D E R A TI O N S ............................................................................................ 2 6

1. 1 St at e m e nt of et hi c al c o m pli a n c e ......................................................................................... 2 6

1. 2 A p pli c ati o n t o i n d e p e n d e nt et hi cs c o m mitt e e a n d/ o r r e g ul at o r y a ut h o riti es ................. 2 6

2 B A C K G R O U N D I N F O R M A TI O N ........................................................................................ 2 6

2. 1 I n di c ati o n a n d p o p ul ati o n d es c ri pti o n ............................................................................... 2 6

2. 2 I n v esti g ati o n al p r o d u ct d es c ri pti o n ................................................................................... 2 6

2. 3 R ef e r e n c e p r o d u ct d es c ri pti o n ........................................................................................... 2 7

2. 4 P r e vi o us e x p e ri e n c e ............................................................................................................. 2 7

2. 4. 1 N o n cli ni c al d o c u m e nt ati o n ............................................................................................ 2 7

2. 4. 2 Cli ni c al d o c u m e nt ati o n .................................................................................................. 2 8

2. 5 St u d y r ati o n al e ..................................................................................................................... 2 9

2. 6 J ustifi c ati o n f o r t h e d esi g n of t h e st u d y ............................................................................. 2 9

2. 7 Ris ks a n d b e n efits ................................................................................................................ 3 0

3 O B J E C TI V E( S) A N D E N D P OI N T( S) .................................................................................... 3 1

3. 1 O bj e cti v es a n d e n d p oi nts .................................................................................................... 3 1

3. 1. 1 P ri m a r y o bj e cti v e a n d e n d p oi nt .................................................................................... 3 1

3. 1. 3 S af et y O bj e cti v es ............................................................................................................ 3 1

4 D E SI G N O F T H E S T U D Y ...................................................................................................... 3 2

4. 1 G e n e r al o utli n e ..................................................................................................................... 3 2

4. 2 N u m b e r of s u bj e cts .............................................................................................................. 3 3
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4. 3 D u r ati o n of s u bj e ct p a rti ci p ati o n ....................................................................................... 3 3

4. 4 R a n d o mi z ati o n a n d bli n di n g .............................................................................................. 3 4

4. 4. 1 R a n d o mi z ati o n ................................................................................................................ 3 4

4. 4. 2 Bli n di n g ........................................................................................................................... 3 4

4. 4. 3 E m e r g e n c y u n bli n di n g ................................................................................................... 3 4

4. 5 M e di c al hist o r y .................................................................................................................... 3 5

4. 6 C o n c o mit a nt m e di c ati o ns, t r e at m e nts, a n d p r o c e d u r es ................................................... 3 5

4. 7 S c h e d ul e of e v e nts ................................................................................................................ 3 6

4. 8 Vi sits ..................................................................................................................................... 3 8

4. 8. 1 S c r e e ni n g ( D a y -2 1 t o D a y 1) ......................................................................................... 3 8

4. 8. 2 B as eli n e Visit - I niti al t r e at m e nt ( D a y 1) ...................................................................... 3 8

4. 8. 3 W e e k 4 f oll o w -u p aft e r i niti al t r e at m e nt ( D a y 2 9  3 d a ys) / O pti o n al 
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1  E T HI C A L C O N SI D E R A TI O N S

1. 1 St at e m e nt of e t hi c al c o m pli a n c e

T h e st u d y s h all b e c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h t h e c li ni c al tri al a gr e e m e nt ( C T A), t h e 
cli ni c al st u d y pr ot o c ol ( CS P) , g o o d cli ni c al p r a cti c e ( G C P), a n d a p pli c a bl e r e gi o n al or 
n ati o n al r e g ul ati o ns. T h e i nt er n ati o n al st a n d ar d f or cli ni c al st u d y of m e di c al d e vi c es f or 
h u m a n s u bj e cts, I SO 1 4 1 5 5 : 2 0 1 1 s h all b e f oll o w e d. T h e Int er n ati o n al C o nf er e n c e o n 
H ar m o ni z ati o n (IC H ) gui d eli n e f or G C P ( E 6) s h all b e f oll o w e d as a p pli c a bl e f or m e di c al 
d e vi c e . T h e st u d y s h all b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e et hi c al pri n ci pl es t h at h a v e t h eir 
ori gi n i n t h e D e cl ar ati o n of H elsi n ki ( A p p e n di x 1 ).

1. 2 A p pli c ati o n t o i n d e p e n d e nt et hi cs c o m mitt e e a n d/ o r r e g ul at o r y a ut h o riti es

It is t h e r es p o nsi bilit y of t h e P ri n ci p al I n v esti g at or ( PI) t o o bt ai n a p pr o v al of t h e 
C S P /C S P a m e n d m e nt (s) fr o m t h e in d e p e n d e nt e t hi cs c o m mitt e e (I E C). T h e st u d y s h all n ot 
b e gi n u ntil t h e r e q uir e d f a v or a bl e o pi ni o n fr o m t h e I E C h as b e e n o bt ai n e d. T h e PI  sh all fil e 
all c orr es p o n d e n c e wit h t h e I E C i n t h e I nv esti g at or fil e a n d c o pi es of I E C a p pr o v als s h all b e 
f or w ar d e d t o t h e S p o ns or. A n y  ad diti o n al r e q uir e m e nts i m p os e d b y  th e I EC or re g ul at or y 
a ut h oriti es (R A ) s h all b e f oll o w e d. 

T h e c oll e cti o n, a c c ess t o, pr o c essi n g, a n d tr a nsf er of pr ot e ct e d h e alt h i nf or m ati o n or s e nsiti v e 
p ers o n al d at a s h all b e c a rri e d o ut i n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e r ul es a n d r e g ul ati o ns.

2 B A C K G R O U N D I N F O R M A TI O N

2. 1 I n di c ati o n a n d p o p ul ati o n d es c ri pti o n

R e st y l a n e D ef y n e is a n i nj e ct a bl e fill er us e d f or f a ci al tiss u e a u g m e nt ati o n a n d , i n t his st u d y,
i nt e n d e d f or t h e c orr e cti o n of m o d er at e t o s e v er e n as ol a bi al f ol ds ( N L Fs) i n su bj e cts o v er t h e 
a g e of 1 8 .

2. 2 I n v esti g ati o n al p r o d u ct d es c ri pti o n

A m o n g t h e diff er e nt m at eri als u s e d as r a w m at eri als i n d er m al fill ers, s o di u m h y al ur o n at e, 
als o d e n ot e d h y al ur o ni c a ci d w h e n f o u n d i n vi v o a n d h er ei n aft er r ef err e d t o as H A, is t h e 
m ost fr e q u e ntly us e d 1 . H y al ur o ni c a ci d i s a n at ur all y  oc c urri n g p ol ys a c c h ari d e f o u n d i n all 
v ert e br at es a n d i n s o m e b a ct eri a 1 ,2 . Th e c h e mi c al str u ct ur e is v er y  si m pl e wit h r e p e ati n g 
dis a c c h ari d e u nits of gl u c ur o ni c a c i d a n d N- a c et yl gl u c os a mi n e . As t h e c h e mi c al str u ct ur e of 
H A is i d e nti c al i n all s p e ci es a n d tiss u es, it is n o n -all er g e ni c .

T o mi ni mi z e t h e ris k f or c o nt a mi n ati o n, t h e H A us e d i n t h e m a n uf a ct ur e of G al d er m a ’s H A
g els is of n o n- a ni m al s o ur c e, bi os y nt h esi z e d fr o m Str e pt o c o c c us s p e ci es of b a ct eri a. D uri n g 
m a n uf a ct uri n g, cr oss -li n k s ar e i ntr o d u c e d b et w e e n t h e H A c h ai ns t o o bt ai n a g el n et w or k a n d 
as a r es ult t h e d ur ati o n of t h e g el i n t h e b o d y  is s e v er al m o nt hs, as c o m p ar e d t o o nl y a f e w 
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d a y s f or a s ol uti o n of n ati v e H A. T h e H A g el is i ns ol u bl e i n w at er a n d or g a ni c s ol v e nts;
h o w e v er, t h e g el is hi g hl y  hy d r o p hili c a n d s w ells i n w at e r. H y al ur o ni c a ci d b as e d fill ers 
t ypi c all y e x hi bit b ett er bi o c o m p ati bilit y  an d f e w er a d v ers e r e a cti o ns t h a n fill ers b as e d o n 
ot h er m at eri als. T h e g el, w h e n i nj e ct e d, a cts b y  in cr e asi n g t h e tiss u e v ol u m e, t h er e b y 
i m pr o vi n g tiss u e str u ct ur e a n d s u p p ort. T h e g el is gr a d u all y d e gr a d e d o v er ti m e a n d 
e v e nt u all y t h e c orr e cti o n m a d e will s u bsi d e.
R e st y l a n e D ef y n e is a st eril e, bi o d e gr a d a bl e, tr a ns p ar e nt g el of n o n- a ni m al cr oss -li n k e d H A
c o nt ai ni n g a c o n c e ntr ati o n of 2 0 m g H A p er m L i n a p h y si ol o gi c al b uff er s yst e m. Li d o c ai n e 
h y dr o c hl ori d e ( 3 m g / m L) is a d d e d t o t h e f or m ul ati o n t o di mi nis h t h e p ai n r es ulti n g fr o m t h e 
i nj e cti o n d uri n g t h e tr e atm e nt. W h e n t h e g el is inj e ct e d a n d t h e tiss u e e x p a n ds s o m e p ai n c a n 
b e e x p eri e n c e d a n d it i s t h er ef or e d esir a bl e t o h a v e a l o c al a n est h eti c eff e ct at t h e sit e of 
i nj e cti o n.

R e st y l a n e D ef yn e h as b e e n r e g ul at or y cl e ar e d u n d er t h e br a n d n a m e E m er v el D e e p L i d o c ai n e 
i n m or e t h a n 5 0 c o u ntri es fr o m m ost c o nti n e nts of t h e w orl d i n cl u di n g t h e E ur o p e, N ort h 
A m eri c a ( o nly C a n a d a ), L ati n A m eri c a, A ustr ali a, a n d Asi a . T h e i nt e n d e d us e, i n t h e r e gi o n
of ori gi n ( E ur o p e), is f a ci al tiss u e a u g m e nt ati o n f or t h e c orr e cti o n of s e v er e wri n kl es or to 
r e d efi n e t h e s h a p e of t h e f a c e ( c h e e k b o n es, t e ar tr o u g hs, or li ps). T h e r e g ul at or y cl e ar e d
i nt e n d e d us e diff ers b et w e e n diff er e nt c o u ntri es. D e p e n di n g o n t h e ar e a t o b e tr e at e d a n d t h e 
tiss u e s u p p ort, t h e pr o d u ct s h o ul d b e i nj e ct e d i n t h e mi d t o d e e p d er mis, s u b m u c os al l a yer of 
t h e li ps, s u b c utis, or s u pr a p eri osti c z o n e. 

T h e g el i n R est yl a n e D ef y n e i s , as all t h e E m er v el fill er pr o d u cts, pr o d u c e d usi n g t h e O pti m al 
B al a n c e T e c h n ol o g y  ( O B T) pr o c ess.

2. 3 R ef e r e n c e p r o d u ct d es c ri pti o n

T h e r ef er e n c e pr o d u ct i n t h e st u d y is R est yl a n e, a n ot h er H A -b as e d d er m al fill er. T h e H A 
c o nt e nt i n R est yl a n e is 2 0 m g/ m L i n a p h y si ol o gi c al b uff er s yst e m , h o w e v er, R est yl a n e d o es 
n ot c o nt ai n a n y li d o c ai n e as c o m p ar e d t o R est yl a n e D ef y n e , t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct of t h e 
st u d y. R e st y l a n e is pr o d u c e d usi n g t h e N A S H A ™ t e c h n ol o g y pr o d u ci n g a g el c o nt ai ni n g 
st a bili z e d n o n -a ni m al H A g el .

R e st y l a n e w as C E -m ar k e d i n E ur o p e i n 1 9 9 6 a n d is n o w r e g ul at or y cl e ar e d i n m or e t h a n 
8 0 c o u ntri es i n cl u di n g t h e U S a n d i n s e v er al Asi a n c o u ntri es. I n 2 0 0 8, R e st y l a n e r e c ei v e d 
m ar k eti n g r e gistr ati o n i n C hi n a as a m e di c al d e vi c e t o b e us e d f or f a ci al d er m al tiss u e 
a u g m e nt ati o n t o c orr e ct m o d er at e t o s e v er e N L Fs.

2. 4 P r e vi o us e x p e ri e n c e

2. 4. 1 N o n c li ni c al d o c u m e nt a ti o n

Pr o d u cts m a n uf a ct ur e d usi n g t h e O B T pr o c ess h a v e b e e n t est e d a n d m e et all bi o c o m p ati bilit y  
r e q uir e m e nts s p e cifi e d i n t h e i nt er n ati o n al st a n d ar d I S O 1 0 9 9 3: 1 ( Bi ol o gi c al E v al u ati o n of 
M e di c al D e vi c es ; i. e., h a vi n g n o t o xi c or i nj uri o us eff e cts o n t h e h u m a n b o d y )3 ,4 ; it is n eit h er 
c y t ot o xi c n or g e n ot o xi c, a n d it d o es n ot gi v e ris e t o a c ut e t o xi cit y, p y r o g e ni city, s ki n 
irrit ati o n, or d el a y e d s e nsiti z ati o n . 
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I n in vi v o a ni m al st u di es, t h e O B T pr o d u cts d e m o nstr at e d g o o d fill er l o n g e vity, si mil ar or 
s u p eri or t o c o m p ar at or pr o d u cts, a n d all pr o d u cts w er e w ell t ol er at e d wit h mi ni m al 
mi cr os c o pi c i nfl a m m ati o n s c or es s e c o n d ar y  t o li mit e d tiss u e dist ur b a n c e.

2. 4. 2 Cli ni c al d o c u m e nt ati o n

R e st y l a n e D ef y n e h as b e e n e v al u at e d i n a 1- y e ar, r a n d o mi z e d, e v al u at or -bli n d e d, a cti v e -
c o ntr oll e d, m ulti -c e nt er, s plit -f a c e c o m p aris o n U S st u d y of t h e t w o H A fill ers R e st y l a n e 
D ef y n e a n d J u v é d er m Ultr a Pl us wit h t h e o bj e cti v e t o c o m p ar e effi c a c y a n d s af et y 5 .

O n e h u n dr e d si xt y-t w o ( 1 6 2) s u bj e cts wit h m o d e r at e t o s e v er e N L Fs w er e tr e at e d wit h 
R e st y l a n e D ef yn e i n o n e N L F a n d J u v é d er m Ultr a Pl us i n t h e ot h er.

T h e pri m ar y  effi c a c y an al y sis i n t h e i nt e nt-t o-tr e at p o p ul ati o n at W e e k 2 4 s h o w e d a m e a n 
c h a n g e fr o m b as eli n e of - 1. 1 i n wri n kl e s e v erit y rati n g s c al e (W S R S ) s c or e f or b ot h 
R e st y l a n e D ef y n e a n d J u v é d er m Ultr a Pl us. N o n -i nf eri ority of R est yl a n e D ef y n e c o m p ar e d 
wit h J u v é d er m Ultr a Pl us w as d e m o nstr at e d. F or m e a n c h a n g e fr o m b a s eli n e i n W S R S s c or e, 
R e st y l a n e D ef y n e a n d J u v é d er m Ultr a Pl us w er e cli ni c all y  co m p ar a bl e at all -ti m e p oi nts u p 
t o W e e k 4 8.

T h e b e n efit of pr e -i n c or p or at e d li d o c ai n e i n R est y l a n e D ef y n e w as o bs er v e d i m m e di at ely at 
t h e ti m e of i nj e cti o n a n d u p t o 1 h o ur p ost-i nj e cti o n.

R e st y l a n e D ef y n e s h o w e d a f a v or a bl e s af et y pr ofil e i n s u bj e cts wit h m o d er at e t o s e v er e 
wri n kl es a n d f ol ds, a n d w as c o m p ar a bl e t o J u v é d er m Ultr a Pl us. T h e p er c e nt a g e of s u bj e cts 
wit h a d v ers e e v e nts (A Es ) aft er tr e at m e nt wit h R e st y l a n e D ef yn e w as si mil ar t o t h e 
p er c e nt a g e of s u bj e cts wit h A Es aft er tr e at m e nt wit h J u v é d er m Ult r a Pl u s. T h e A E s t h at w er e 
ass ess e d b y  th e I n v esti g at ors as pr o d u ct -r el at e d w er e m ostl y mil d i n i nt e nsit y. M ost of t h e 
A Es r el at e d t o st u d y pr o d u cts w er e ass o ci at e d wit h tr e at m e nt si d e (ri g ht or l eft) a n d t h e 
distri b uti o n b et w e e n t h e t w o tr e at e d si d es w as si mil ar. T h e m ost c o m m o n A Es r el at e d t o 
st u d y pr o d u cts w er e i nj e cti o n sit e s w elli n g a n d i nj e cti o n sit e er yt h e m a. T w o s u bj e cts h a d A Es 
wit h c a us al r el ati o ns hi p t o st u d y pr o d u cts, all er gi c c o nt a ct d er m atitis a n d i nt erstiti al 
gr a n ul o m at o us d er m atitis, r es p e cti v ely t h at l e d t o st u d y dis c o nti n u ati o n. I n t h e t w o s u bj e cts, 
t h e A E w as r e p ort e d f or b ot h si d es of t h e f a c e, i. e., f or b ot h pr o d u cts . B ot h e v e nts r es ol v e d 
wit h o ut s e q u el a e.

A n ot h er r a n d o mi z e d, e v al u at or - bli n d e d st u d y i n E ur o p e c o m p ari n g E m er v el D e e p (i d e nti c al 
t o R e st y l a n e D ef y n e b ut wit h o ut li d o c ai n e) wit h R e st y l a n e P erl a n e i n 8 6 s u bj e cts , 
d e m o nstr at e d si mil ar s af et y bet w e e n t h e d er m al fill ers a n d a s u p eri or, al b eit of li mite d 
cli ni c al r el e v a n c e, effi c a c y  of E m er v el D e e p aft er N L F c orr e cti o n 6 .

R e st y l a n e w as r e gist er e d i n C hi n a 2 0 0 8 as a m e di c al d e vi c e f or f a ci al tiss u e a u g m e nt ati o n t o 
c orr e ct m o d er at e t o s e v er e N L Fs. R e st y l a n e h a s b e e n e xt e nsi v el y  ev al u at e d w orl d wi d e i n 
cli ni c al st u di es 7- 2 1 a n d h as als o b e e n pr o v e n s af e a n d effi c a ci o us i n a cli ni c al tri al i n a 
C hi n es e st u d y po p ul ati o n 1 8 . T h e st u d y was p erf or m e d i n C hi n a a n d t h e ai m w as t o st u d y th e 
s af et y a n d effi c a c y  of R e st y l a n e f or f a ci al tiss u e a u g m e nt ati o n (i. e., N L F s; n = 8 6). E ffi c a c y 
w as sust ai n e d wit h a si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt fr o m b as eli n e at all -ti m e p oi nts u p t o t h e l a st 
o bs er v ati o n at 6 m o nt hs p ost -tr e at m e nt. T h e st u d y als o s h o w e d t h at R e st y l a n e w as w ell 
t ol er at e d a n d n o s yst e mi c r e a cti o ns or ot h er s af et y co n c er ns w er e r ais e d. S o m e tr ansi e nt 
a nti ci p at e d p ost -i nj e cti o n r e a cti o ns w er e r e p ort e d, g e n er ally of mil d i nt e nsit y. T h es e r e a cti o ns 
r es ol v e d s p o nt a n e o usl y wit h o ut n e e d of s p e cifi c tr e at m e nt. T h e r es ults fr o m t h e st u d y 
d e m o nstr at e d t h at R e st y l a n e is, at l e ast, as effi c a ci o us i n a C hi n es e st u d y po p ul ati o n as i n a 
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U S st u d y  p o p ul ati o n 1 2, 1 3, 1 5 a n d t h at t h e fr e q u e n c y of A Es r el at e d t o tr e at m e nt w a s si mil ar i n a 
C hi n es e st u d y  p o p ul ati o n as i n U S st u d y p o p ul ati o n 1 2, 1 3, 1 5 .

2. 5 St u d y r ati o n al e

R e st y l a n e h as b e e n pr o v e n t o b e s af e a n d effi c a ci o us in a cli ni c al tri al i n a C hi n es e st u d y 
p o p ul ati o n 1 8 . B y  co m p aris o n, R e st y l a n e i n a C hi n es e st u d y po p ul ati o n w as at l e ast as 
effi c a ci o us as i n a U S st u d y po p ul ati o n a n d wit h si mil ar s af et y as i n a U S st u d y 
p o p ul ati o n 1 2, 1 3, 1 5 . T h e effi c a c y  a n d s af et y  of R e st yl a n e D ef yn e f or c orr e cti o n of t h e N L Fs i n a 
C hi n es e p o p ul ati o n h as n ot y et b e e n e v al u at e d. T hi s st u d y will pr o vi d e d o c u m e nt ati o n o n t h e 
effi c a c y  a n d s af et y of R e st y l a n e D ef y n e f or f a ci al a u g m e nt ati o n, t o c orr e ct N L Fs i n a 
C hi n es e p o p ul ati o n. T h e d o c u m e n t ati o n will b e us e d t o s u p p ort r e gistr ati o n of t h e pr o d u ct i n 
C hi n a.

T his st u d y ai ms t o e v al u at e t h e effi c a c y  an d s af et y of R e st y l a n e D ef y n e c o m p ar e d t o 
R e st y l a n e f or c orr e cti o n of N L F s i n a C hi n e s e p o p ul ati o n. T hi s st u d y  will f oll o w t h e s u bj e cts 
f or 1 2 mo nt hs.

2. 6 J ustifi c ati o n f o r t h e d esi g n of t h e st u d y

T h e p ur p os e of t h e st u d y is t o e v al u at e t h e effi c a c y  of R est yl a n e D ef y n e c o m p ar e d t o 
R e st y l a n e i n c orr e cti o n of N L Fs b y  ev al u ati o n of wri n kl e s e v erit y r es p o ns e r at es at 6 m o nt hs 
aft er l ast tr e at m e nt.  

S af et y i nf or m ati o n will b e c oll e ct e d  
 b y  coll e cti n g A Es t hr o u g h o ut t h e 1 2 m o nt h st u d y

p eri o d . T h e st u d y will b e us e d as cli ni c al d o c u m e nt ati o n f or r e gistr ati o n of R e st y l a n e D ef y n e 
i n C hi n a.

A s plit -f a c e d esi g n, w h er e e a c h p ati e nt r e c ei v es o n e tr e at m e nt i n o n e N L F a n d a n ot h er 
tr e at m e nt i n t h e o p p osit e N L F, is t h e st a n d ar d d esi g n t o e v al u at e t h e effi c a c y  an d s af et y of 
d er m al fill er c o m p ar e d t o a n ot her 1 0 . T h e e v al u ati o n will b e c arri e d o ut b y a bli n d e d e v al u at or 
t o e n a bl e u n bi as e d ass ess m e nts of t h e W S R S  

.

T h e r ati o n al e f or c h o osi n g a pri m ar y  effi c a c y  e n d p oi nt of 6 m o nt hs i s t h at t his is i n li n e wit h 
t h e pr e vi o usl y  co n d u ct e d r a n d o mi z e d st u di es c ar ri e d o ut wit h E m er v el D e e p / R e st y l a n e 
D ef y n e, w hi c h h a v e pr o v e n t o g e n er at e r eli a bl e r es ults. Si x m o nt hs effi c a c y  d at a is i n li n e 
wit h C hi n a F o o d a n d Dr u g A d mi nistr a ti o n ( C F D A) r e q uir e m e nts f or i nj e ct a bl e f a ci al fill ers 
of s o di u m h y al ur o n at e .

T h e 5- gr a d e v ali d at e d W S R S t o ol2 2 h as b e e n us e d i n t h e ot h er st u di es wit h a c c e pt a bl e i nt er-
a n d i ntr a-r at er c orr el ati o n. T h e s c al e is v ali d at e d a n d it is a c c e pt e d b y  US F D A f or 
r e gistr ati o n st u di es.  
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2. 7 Ris k s a n d b e n efits

B y  J an u ar y  20 1 6, R est yl a n e is r e g ul at or y cl e ar e d i n m or e t h a n 8 0 c o u ntri es i n cl u di n g t h e U S 
a n d C hi n a , a n d R e st y l a n e D ef y n e, r e g ul at or y cl e ar e d u n d er t h e b r a n d n a m e E m er v el D e e p 
Li d o c ai n, i n m or e t h a n 5 0 c o u ntri es . B ot h pr o d u cts ar e c o nsi d er e d s af e a n d eff e cti v e f or 
f a ci al d er m al tiss u e a u g m e nt ati o n t o c orr e ct N L Fs .

R e st y l a n e a n d R est yl a n e D ef y n e, as all ot h er i nj e ct a bl e m e di c al d e vi c e s, h a v e t h e p ot e nti al t o 
c a us e c o m pli c ati o ns. M ost e v e nts ar e r el at e d t o t h e i nj e ct e d v ol u m e a n d i nj e cti o n t e c h ni q u e, 
t h o u g h s o m e c o ul d b e ass o ci at e d wit h pr o p erti es or c o nstit ut es of t h e g el its elf. Aft er t h e 
i nj e cti o n of R e st yl a n e D ef y n e a n d R e st y l a n e, s o m e c o m m o n i nj e cti o n -r el at e d r e a cti o ns mi g ht 
o c c ur. T h es e r e a cti o ns i n c l u d e br uisi n g, er yt h e m a, s w elli n g, p ai n, t e n d er n ess, or it c hi n g at t h e 
i m pl a nt sit e. T y pi c all y , r es ol uti o n is s p o nt a n e o us wit hi n a f e w d a y s aft er i nj e cti o n i nt o t h e 
s ki n . T h e i nt e nsit y a n d d ur ati o n of t h e s e e v e nt s ar e u s u all y  co nsi d er e d t ol er a bl e b y  a m aj orit y 
of s u bj e cts. T h e st u d y pr o d u cts will b e a d mi nist er e d i n a c c or d a n c e wit h t h e i nstr u cti o ns i n 
S e cti o n 6. 6. 1.

T h e pri m ar y  pot e nti al b e n efit of t h e st u d y is a p er c ei v e d i m pr o v e m e nt i n t h e vis u al 
a p p e ar a n c e of t h e f a c e, s p e cifi c all y t h e N L Fs. H o w e v er, th er e is a ris k t h at t h e s u bj e ct will 
n ot g ai n t h e f ull a est h eti c c orr e cti o n of N L F s. T h er e is als o a ris k f or d e v el o p m e nt of 
p al p a bl e l u m ps or dis p l a c e m e nt of t h e i nj e ct e d g el . I nfl a m m ati o n or i nf e cti o n h a v e b e e n 
r e p ort e d i n a f e w c as es aft er H A fill er tr e at m e nt. T h er e m a y  be ris k of d a m a gi n g b o d y  
str u ct ur es s u c h as n er v es or bl o o d v ess els c o n n e ct e d t o t h e i nj e cti o n sit e, h o w e v er t h es e ris ks 
ar e mi n o r. D et ail e d i nf or m ati o n o n r e p ort e d A Es r el e v a nt f or R e st y l a n e D ef y n e a n d 
R e st y l a n e is pr o vi d e d i n t h e I nstr u cti o n f or Us e (I F U) as w ell as i n t h e I B f or R est yl a n e 
D ef y n e.

Li d o c ai n e c a n i n r ar e c as es gi v e all er gi c r e a cti o ns, a n d t h er ef or e s u bj e cts wit h k n o w n all er g y  
or h y p ers e nsiti vit y  t o l o c al a n a est h eti cs s h o ul d n ot b e i n cl u d e d i n t h e st u d y.

T h e fr e q u e n c y of p ost m ar k et A E r e p orti n g i s b as e d o n t h e n u m b er of u nits s ol d. T h e 
r e p orti n g fr e q u e n c y of A Es ass ess e d as r el at e d t o R e st y l a n e a n d R est y l a n e D ef yn e ar e 
r a n gi n g fr o m s el d o m ( a p pr o xi m at el y 1/ 1 0 0 0 – 1/ 1 0 0 0 0 e v e nts p er s ol d u nit) t o r ar e/ is ol at e d 
c as es (i. e., < 1/ 1 0 0 0 0 0 e v e nts p er s ol d u nit).

T h e ris ks r el at e d t o H A fil l er i nj e cti o ns f or c orr e cti o n of wri n kl es a n d f ol ds h a v e b e e n j u d g e d
t o b e l o w, b as e d o n n o n cli ni c al d at a ( S e cti o n 2. 4. 1 ), e x p eri e n c e fr o m cli ni c al st u di es 
( S e cti o n 2. 4. 2 ) a n d p ost -m ar k eti n g d at a . Gi v e n t h e a nti ci p at e d l o w l e v el of tr a nsi en t a n d
a c c e p t ab l e A E s i n c o n n e cti o n wit h t h e i nj ec ti o n, t h e ris k- b e n efit ass e ss me nt of t h e us e of
R e st y l a n e D ef y n e a n d R e st y l a n e f or c orr e cti o n s of N L F s a p p e ars t o o ff er a cli ni c al
b e n efit at r e as o n a bl e ris k.
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3 O B J E C TI V E ( S) A N D E N D P OI N T( S )

3. 1 O bj e cti v es a n d e n d p oi nts

3. 1. 1 P ri m a r y o bj e cti v e a n d e n d p oi nt

T h e pri m ar y  obj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at e t h e effi c a c y  of R est yl a n e D ef y n e c o m p ar e d 
t o R e st y l a n e i n c orr e cti o n of N L Fs b y  co m p ari n g r es p o ns e r at es b a s e d o n t h e W S R S, as 
ass ess e d b y t h e bli n d e d e v al u at or , at 6 m o nt hs aft er l ast tr e at m e nt.

A r es p o ns e r at e is d efi n e d as p er c e nt a g e of s u bj e cts wit h at l e ast 1 gr a d e i m pr o v e m e nt o n t h e 
W S R S. T h e n o n- i nf eri orit y of R e st y l a n e D ef y n e v ers us R est yl a n e will b e s h o w n if t h e t w o-
si d e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al of t h eir diff er e n c e at 6 m o nt hs aft er l ast tr e at m e nt e x cl u d es a n 
i nf eri orit y of 1 5 % or m or e.

3. 1. 3 S af et y O bj e cti v es

T h e s af et y o bj e cti v es a n d e n d p oi nts ar e:

 T o e v al u at e t h e s af et y of R e st y l a n e D ef y n e a n d R e st y l a n e d uri n g t h e w h ol e st u d y by 
c oll e cti n g A Es.
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4 D E SI G N O F T H E S T U D Y

4. 1 G e n e r al o utli n e

T his is a r a n d o mi z e d, m ulti -c e nt er, e v al u at or -bli n d e d st u d y in C hi n a t o e v al u at e t h e effi c a c y 
a n d s af et y pr ofil e ass o ci at e d wit h c orr e cti o n of m o d er at e t o s e v er e n as ol a bi al f ol ds usi n g
R e st y l a n e D ef y n e ( wit h li d o c ai ne) c o m p ar e d t o R e st y l a n e ( wit h o ut li d o c ai n e). Bli n di n g will 
b e a c c o m plis h e d b y a bli n d e d e v al u at or , t o w h o m r a n d o mi z ati o n a n d tr e at m e nt ar e c o n c e al e d, 
t o e v al u at e t h e wri n kl e s e v erit y  s c al e. T he tr e ati n g I n v esti g at or will n ot b e bli n d e d.

Writt e n i nf or m e d c o ns e nt will b e o bt ai n e d b ef or e a n y  st u d y rel at e d pr o c e d ur e is p erf or m e d. 
S u bj e cts will b e s cr e e n e d f or eli gi bilit y  wit hi n 2 1 d a y s pri or t o st u d y r a n d o mi z ati o n o n 
D a y 1. S u bs e q u e nt t o s cr e e ni n g , eli gi bl e s u bj e cts will b e e nr oll e d i n t o t h e st u d y. 

E a c h s u bj e ct will r e c ei v e a n i niti al tr e at m e nt o n D a y  1 ( b as eli n e) wit h R e st y l a n e D ef y n e i n 
o n e N L F a n d R est yl a n e i n t h e o p p osit e N L F, as r a n d oml y assi g n e d. T h e first i nj e cti o n will 
al w a y s st art i n t h e ri g ht N L F.  

 
 

A n o pti o n al s e c o n d tr e at m e nt (t o u c h- u p) will b e off er e d 4 w e e ks aft er t h e i niti al tr e at m e nt if 
o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt is n ot a c hi e v e d, i. e., i n s u bj e cts w h o di d n ot i m pr o v e ≥ 1 gr a d e 
i n W S R S i n o n e or b ot h N L Fs as ass ess e d b y t h e b li n d e d e v al u at or. 

R e st y l a n e D ef y n e s h o ul d b e i nj e ct e d i nt o t h e mi d t o d e e p d er mis a n d R e st y l a n e s h o ul d b e 
i nj e ct e d i nt o t h e mi d dl e p art of t h e d er mis l a yer of t h e f a ci al s ki n i n t h e N L F. F or i niti al 
i nj e cti o ns, it is r e c o m m e n d e d n ot t o us e m or e t h a n 1. 5 m L f or e a c h N L F a n d for t o u c h-u p 
i nj e cti o n it is r e c o m m e n d e d n ot t o us e m or e t h a n 0. 5 m L f or e a c h N L F. A d mi nistr ati o n of 
R e st y l a n e D ef y n e a n d R e st y l a n e will b e p erf or m e d b y t h e tr e ati n g I n v esti g at or a c c or di n g a 
st a n d ar di z e d pr o c e d ur e d es cri b e d i n S e cti o n 6. 6 .

Aft er t h e tr e at m e nt visits (i niti al a n d o pti o n al ) t h er e is a f oll o w-u p p eri o d of 1 2 m o nt hs . 
F oll o w -u p visits ar e s c h e d ul e d at 4 w e e ks ( ±3 d a y s), 3 m o nt h s ( ± 7 d a y s), 6 m o nt hs ( ± 7 d a y s), 
9 m o nt hs ( ± 2 w e e ks) , a n d 1 2 m o nt hs ( ± 2 w e e ks) aft er t h e l ast tr e at m e nt f or e ffi c a c y an d 
s af et y ass ess m e nts ( Fi g ur e 1 ).

T h e ai m of t h e tr e at m e nt is t o a c hi e v e o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt, d efi n e d as at l e ast o n e
(≥ 1 ) gr a d e i m pr o v e m e nt fr o m b as eli n e o n t h e W S R S, as as s ess e d b y  th e bli n d e d e v al u at or .
T h e bli n d e d e v al u at or will e v al u at e t h e wri n kl e s e v erit y usi n g W S R S at b as eli n e a n d at e a c h 
f oll o w-u p visit f or effi c a c y ass ess m e nt.

 
T h e s u bj e cts will b e 

p h ot o gr a p h e d b ef or e tr e at m e nt at t h e b as eli n e vi sit a n d at t h e o pti o n al t o u c h- u p tr e at m e nt
visit as w ell as at e a c h f oll o w- u p visit . T h e p h ot o gr a p hs will b e us e d t o d o c u m e nt c o n diti o n 
at b as eli n e,  a n d t o d o c u m e nt A E s i n 
t h e tr e at e d ar e a.
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Fi g u r e 1. Fl o w c h a rt: St u d y visits

I nf or m ati o n r e g ar di n g A Es will b e c oll e ct e d c o nti n u o usl y  t hr o u g h o ut t h e st u d y fr o m t h e 
si g n at ur e of I C F at t h e s cr e e ni n g visit. D e vi c e d efi ci e n c y  i nf or m ati o n will b e c oll e ct e d aft er 
e a c h tr e at m e nt.

4. 2 N u m b e r of s u bj e cts

T h e st u d y will b e p erf or m e d at a p pr o xi m at el y 5 sit es i n C hi n a a n d a p pr o xi m at el y  1 7 5
s u bj e cts will b e r a n d o mi z e d a n d tr e at e d. A p pr o xi m at el y 3 0 t o 4 0 s u bj e cts ar e esti m at e d t o b e 
e nr oll e d p er sit e.

4. 3 D u r ati o n of s u bj e ct p a rti ci p ati o n

S u bj e cts will b e s cr e e n e d f or eli gi bilit y  wit hi n 2 1 d a y s pri or t o st u d y ra n d o m i z ati o n o n t h e 
b as eli n e visit ( D a y 1). T h e st u d y su bj e cts will b e tr e at e d at t h e b as eli n e vi sit a n d t h er e aft er 
f oll o w e d f or 1 2 m o nt hs fr o m t h e l ast tr e at m e nt visit at eit h er t h e i niti al ( D a y 1) or t h e 

I nf or m e d C o ns e nt & S cr e e ni n g

R a n d o mi z ati o n

Tr e at m e nt wit h R e st yl a n e D ef y n e i n o n e N L F a n d 
R est yl a n e i n t h e o p p osit e N L F , a s r a n d o mly assi g n e d. 

Tr e at m e nt will al w a ys st art i n t h e ri g ht N L F.

4 w e e k s f oll o w- u p aft er i niti al tr e at m e nt: O pti m al c orr e cti o n ?

Y es

N o

T o u c h -u p tr e at m e nt

M o nt h 3, 6 a n d 9 f oll o w -u p

4 w e e ks aft er t o u c h -u p

M o nt h 1 2 f oll o w -u p/fi n al visit
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o pti o n al t o u c h- u p ( D a y 29) tr e at m e nt visit . A s u bj e ct w ill b e i n v ol v e d i n t h e st u d y for u p t o
1 4. 5 m o nt hs.

E n d of st u d y is w h e n e nr ol m e nt h as r e a c h e d t h e t ar g et n u m b er of s u bj e cts a n d all s u bj e cts 
h a v e c o m pl et e d t h e l ast st u d y  visit.

4. 4 R a n d o mi z ati o n a n d bli n di n g

4. 4. 1 R a n d o mi z ati o n

E a c h s u bj e ct will b e r a n d o mi z e d t o o n e of t w o tr e at m ent s e q u e n c es; eit h er R e st y l a n e D ef y n e 
i n t h e s u bj e ct’s ri g ht N L F f oll o w e d b y  Rest yl a n e i n t h e s u bj e ct’s l eft N L F, or R e st y l a n e i n
t h e s u bj e ct’s ri g ht N L F f oll o w e d b y  Re st y l a n e D ef y n e i n t h e s u bj e ct’s l eft N L F. Tr e at m e nt
will al w a y s st art i n t h e s u bj e ct’s ri g ht N L F. T h e r a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d b y  sit e a n d 
t h e r a n d o mi z ati o n list will b e c o m p ut er g e n er at e d u n d er t h e s u p er visi o n of a d esi g n at e d 
st atisti ci a n.

E a c h s u bj e ct will b e assi g n e d a s u bj e ct n u m b er as t h e y arri v e f or t h e tr eat m e nt visit. 
R a n d o mi z ati o n will b e assi g n e d vi a t h e el e ctr o ni c c as e r e p ort f or m (e C R F ) s yst e m w h e n all 
i n cl usi o n crit eri a a n d e x cl usi o n crit eri a h a v e b e e n v erifi e d . At t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n, t h e
s u bj e ct’s i niti als, d at e, s u bj e ct n u m b er, tr e at m e nt s e q u e n c e , a n d t h e si g n at ur e of t h e 
I n v esti g at or m ust b e d o c u m e nt e d i n a r a n d o mi z ati o n l o g. All tr e at m e nt i nf or m ati o n will b e 
k e pt b y  t h e tr e ati n g In v esti g at or d uri n g t h e st u d y  n ot t o b e dis cl os e d t o t h e b li n d e d e v al u at or.

4. 4. 2 Bli n di n g

D u e t o t h e diff er e n c es in t h e p h y si c al c h ar a ct eristi cs ( vis c osit y) of t h e st u d y pr o d u cts a n d t h e 
diff er e n c e i n s yri n g e d esi g n a n d m at eri al (si z e o f s yri n g e a n d pl asti c vs gl ass s yri n g e), it is 
n ot p o s si bl e t o tr ul y  d o u bl e-bli n d t h e st u d y, a n d t h e tr e at m e nt a s si g n m e nt c a n n ot b e o bs c ur e d 
fr o m t h e tr e ati n g In v esti g at or.

B e c a us e t h e m et h o d of a d mi nistr ati o n is si mil ar, t h e tr e at m e nt c a n b e m as k e d fr o m t h e 
s u bj e ct s b y  si m pl y pr e v e nti n g t h e m fr o m vi e wi n g t h e s yri n g es d uri n g a d mi nistr ati o n of t h e 
st u d y pr o d u cts . T hi s will b e d o n e b y pl a ci n g a n o p a q u e dr a p e or p at c h o v er t h e s u bj e ct’s e ye s 
d uri n g t h e i nj e cti o n pr o c e d ur e.

T h e bli n d e d e v al u at or s h all n ot b e all o w e d t o r etri e v e st u d y s u p pli es or t o b e pr es e nt d uri n g 
o p e ni n g of t h e st u d y s u p pli es or i nj e cti o ns. T h e tr e ati n g In v e sti g at or i s n ot all o w e d t o di s c u s s 
tr e at m e nts wit h t h e bli n d e d e v al u at or or t h e s u bj e cts. All d o c u m e nts wit h i nf or m ati o n o n 
st u d y pr o d u cts s h all b e k e pt i n a s e p ar at e bi n d er n ot a v ail a bl e t o t h e bli n d e d e v al u at or . T h e 
bli n d e d e v al u at or s h o ul d n ot h a v e a c c ess t o e C R F p a g es wit h st u d y  pr o d u ct i nf or m ati o n.

T h e S p o ns or a n d t h e S p o ns or ’s r e pr es e nt ati v e at t h e sit e s h all n ot b e bli n d e d d uri n g t h e st u d y.

4. 4. 3 E m e r g e n c y u n bli n di n g

N ot a p pli c a bl e as t h e tr e at i n g I n v esti g at or is u n bli n d e d.
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4. 5 M e di c al h ist o r y

Hist or y  of sur gi c al e v e nts a n d m e di c al c o n diti o ns t h at ar e j u d g e d a s r el e v a nt b y  th e 
I n v esti g at or s h all b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F usi n g m e di c al t er mi n ol o g y .

4. 6 C o n c o mit a nt m e di c ati o n s, t r e at m e nts, a n d p r o c e d u r e s

E x c e pt as n ot e d b el o w, c o n c o mit a nt m e di c ati o ns or ot h er tr e at m e nts or pr o c e d ur es m a y  be 
utili z e d w h e n t h e PI  or his/ h er a ut h ori z e d d esi g n e e c o nsi d ers it m e di c all y  ne c ess ar y . 
I nf or m ati o n r e g ar di n g a n y  us e of c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, i n cl u di n g o v er -t h e-c o u nt er 
m e di c ati o ns a d mi nist er e d d uri n g t h e st u d y is t o b e r ec or d e d i n t h e e C R F . T h e g e n eri c n a m e 
or t h e tr a d e n a m e of all c o n c o mit a nt m e di c ati o n or a d es cri pti o n of t h e pr o c e d ur e a n d t h e 
r e as o n f or its us e s h all b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F. 

T h e f oll o wi n g m e di c ati o ns, tr e at m e nts, a n d pr o c e d ur es ar e r estri ct e d or pr o h i bit e d d uri n g t h e
st u d y:

 A nti c o a g ul a nts or i n hi bit ors of pl at el et a g gr e g ati o n (e. g. , as piri n or ot h er n o n- st er oi d al 
a nti -i nfl a m m at or y dr u gs [ N S AI Ds]), O m e g a -3, or Vit a mi n E s h o ul d n ot b e us e d wit hi n 
t w o ( 2) w e e ks b ef or e tr e at m e nt t o a v oi d i n cr e as e d br uisi ng or bl e e di n g at i nj e cti o n sit es.

 Li d o c ai n e s h o ul d b e us e d wit h c a uti o n i n p ati e nts r e c ei vi n g ot h er l o c al a n est h eti cs or 
a g e nts str u ct ur all y rel at e d t o a mi d e -t yp e l o c al a n est h eti cs e. g., c ert ai n a nti -arr h yt h mi cs, 
si n c e t h e s ys t e mi c t o xi c eff e cts c a n b e a d diti v e. 

 C o n c o mit a nt tr e at m e nt wit h c h e m ot h er a p y, i m m u n os u p pr essi v e a g e nts, 
im m u n o m o d ul at or y  t h er a p y (e. g., m o n o cl o n al a nti b o di es) is pr o hi bit e d.

 L o n g t er m c o n c o mit a nt tr e at m e nt wit h s yst e mi c or t o pi c al (f a ci al) c orti c ost er oi ds is 
pr o hi bit e d (i n h al e d c orti c oi ds ar e all o w e d). C orti c ost er oi ds s h o ul d b e us e d wit h c a uti o n 
a n d s h o ul d b e a dj u d g e d as n e c ess ar y  b y t h e I n v esti g at or.

 Us e of s ys t e mi c or t o pi c al (f a ci al) r eti n oi c a ci d is pr o hi bit e d.

 Pr o c e d ur es i n v ol vi n g a n a cti v e d er m a l r es p o ns e i n t h e f a c e b el o w t h e l o w er or bit al ri m 
(e. g., tiss u e a u g m e nti n g t h er a py, c o nt o uri n g or r e vit ali z ati o n tr e at m e nt wit h p er m a n e nt or 
n o n- p er m a n e nt fill ers, p er m a n e nt i m pl a nt, m es ot h er a p y, r a di ofr e q u e n c y, f at-i nj e cti o n, 
n e ur ot o xi n, l as er or li g ht tr e at m e nt, c h e mi c al p e eli n g , or d er m a br asi o n) ar e pr o hi bit e d.

 Pl a n n e d s ur g er y in cl u di n g a est h eti c f a ci al s ur gi c al t h er a p y or f a ci al li p os u cti o n, si n us 
s ur g er y or d e nt al r o ot s ur g er y, or t att o o i n t h e ar e a t o b e tr e at e d is pr o hi bit e d.

 P arti ci p ati o n i n a n y  ot h er cli ni c al st u d y is pr o hi bit e d.

If a s u bj e ct h as us e d a n y  of t h e a b o v e pr o hi bit e d m e di c ati o ns or p erf or m e d a n y  of t h e a b o v e 
pr o hi bit e d pr o c e d ur es a pr ot o c ol d e vi ati o n s h o ul d b e d o c u m e nt e d a n d t h e s u bj e ct s h o ul d, f or 
s af et y r e as o ns, c o nti n u e i n t h e st u d y f or t h e s c h e d ul e d f oll o w -u p visits.
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4. 7 S c h e d ul e of e v e nts

T a bl e 1. S c h e d ul e of e v e nts

A cti vit y

S cr e e n in g a B a s el in e a

I niti al
tre a t me n t

W e e k 4 fo llo w -u p
a ft er Ini ti al
tre a t me n t/ 

O pti o n a l To u c h-
u p tre a t me n tb

W e e k 4 fo llo w -u p
a ft er to u c h- u p

(f or su b j e ct s w ho 
r e cei v e d t o u c h-

u p)

M o n t h 3 , 6
a n d 9

f ollo w-
u p

M o n t h 1 2 fol lo w -
u p / Fi n al vi sit

/ E arl y
t er min a ti o n

D a y -2 1 t o 1 D a y 1 D a y 2 9

4 w e e k s (± 3 d a y s)
aft e r i niti al 
tr e at m e nt

4 w e e k s

(± 3 d a y s)
aft er to u c h- u p

3, 6 m o n th s (± 7 d a y s)
a n d

9 m o nt h s ( ± 2 w e e k s)
aft er l a st tr e atm e nt c

1 2 m o n th s

( ± 2 we e k s)

aft er l as t tr e atm e nt
c

In fo rm e d c o n s e nt X
D e m o g r ap h y X
M e d ic al h isto ry & c o n c u rre n t
d i s e a s e s

X X

C o n c o m it a nt
m e d ic a tio n /p ro c e d u r e s

X X X X X X

V it al sig n s X
H e m at ol o g y X
S er u m c h e mi str y + Pr e g n a n c y
T e st s ( S -H C G) X X

E C G X
P r e gn a n c y te st ( U-H C G) X d ,e X d ,e

In cl u si o n a n d E x cl us io n cr iteri a X X
R a n d o m iz a tio n X
P h o to g r ap h y X f X f X X X
Tr e a tm e nt X X b

W S R S (b li n d e d e v al u at or) X X g X e X X X

Titl e  D o c i d  
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A cti vit y

S cr e e n in g a B a s el in e a

I niti al
tre a t me n t

W e e k 4 fo llo w -u p
a ft er Ini ti al
tre a t me n t/ 

O pti o n a l To u c h-
u p tre a t me n tb

W e e k 4 fo llo w -u p 
a ft er to u c h- u p 

(f or su b j e ct s w ho 
r e cei v e d t o u c h-

u p)

M o n t h 3 , 6
a n d 9

f ollo w-
u p

M o n t h 1 2 fol lo w -
U p / Fi n al vi si t 

/ E arl y
t er min a ti o n

D a y -2 1 t o 1 D a y 1 D a y 2 9

4 w e e k s (± 3 d a y s)
aft e r i niti al 
tr e at m e nt

4 w e e k s

(± 3 d a y s)
aft er to u c h- u p

3, 6 m o n th s (± 7 d a y s)
a n d 9

m o nt h s ( ± 2 w e e k s)
aft er l a st tr e atm e n t c

1 2 m o n th s

( ± 2 we e k s)

aft er l as t tr e atm e nt
c

D e v i c e d efi ci e n c ie s X X h

Ass es sm e nt o f A d v er se E v e n t s X X X X X
St u d y te rm in at io n X

a) S cr e e n i ng v isit a n d b as eli n e v i sit c a n b e c o m bi n e d t o o n e vi sit, if f easi b l e.

b) T o u c h -u p tr e at m e nt m a y b e p erf or m e d f or s u bj e cts w h o di d n ot i m pr o v e ≥ 1 gr a d e i n W S R S (i n o n e or b ot h N L Fs, a s a s s e s s e d b y t h e b li n d e d e v al u at or ). T o u c h -u p 
tr e at m e nt will n ot b e p erf or m e d wit h o ut t h e s u bj e ct’ s v er b al c o n s e nt, if t h er e ar e o n g o i n g tr e at m e nt-r el at e d A E s or if o pti m al a e st h eti c i m pr o v e m e nt of b ot h N L F s 
i s alr e a d y a c hi e v e d.

c) L a st tr e at m e nt i s eit h er t h e i niti al tr e at m e nt or t h e t o u c h -u p tr e at me nt.

d) A uri n e p r e g n a n c y t est s h o ul d b e p erf or m e d at t h e b a s eli n e visit , b ef or e tr e at m e nt, if t h e s cr e e ni n g visit a n d t h e first pr e g n a n c y t est w as p erf or m e d  2 w e e ks 
b ef or e t h e b a s eli n e vi sit. A uri n e pr e g n a n c y t e st s h o ul d b e p erf or m e d b ef or e tr e at m e nt at t h e w e e k 4 f oll o w -u p vi sit if t o u c h -u p i s p erf or m e d.

e) Pr i or t o tre a t me nt, if tre a t me nt is p er f or me d.

f) O nl y pr e -tr e at m e nt

g) T o o bt ai n a b a s eli n e v al u e , pri or t o tr e at m e nt

h) O nl y t o s u bj e ct t h at r e c ei v e t h e o pti o n al t o u c h-u p tr e at m e nt

Titl e  D o c i d  
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4. 8 Visits

4. 8. 1 S c r e e ni n g ( D a y - 2 1 t o D a y 1)

St u d y  su bj e ct will b e i nf or m e d a b o ut t h e st u d y an d t h e ris ks a n d b e n efits of p arti ci p ati n g. 
I nf or m ati o n will b e gi v e n , b ot h v er b all y  an d i n writi n g , a n d t h e I nf or m e d C o ns e nt F or m 
(IC F) will b e si g n e d a n d d at e d b y  th e s u bj e ct a n d t h e I nv esti g at or b ef or e p erf or mi n g a n y 
st u d y rel at e d pr o c e d ur es. I ncl usi o n a n d e x c l usi o n crit eri a will b e c h e c k e d a n d d e m o gr a p hi c 
d at a , r el e v a nt m e di c al hist or y as w ell as r el e v a nt o n g oi n g m e di c ati o n will b e c oll e ct e d b y  th e 
I n v esti g at or. S cr e e ni n g l a b or at or y tests a n d E C G will b e p erf or m e d i n a c c or d a n c e t o 
S e cti o n s 8. 2 a n d 8. 3 t o v erif y  ex cl usi o n crit eri a 1 9 . T h e bli n d e d e v al u at or will m a k e a li v e 
ass ess m e nt t o e v al u at e t h e wri n kl e s e v erit y usi n g t h e W S R S t o v erif y  i n cl usi o n crit eri a 4 .
C oll e cti o n of A E will st art w h e n t h e I C F h as b e e n si g n e d b y  t h e s u bj e ct.

 O bt ai n I nf or m e d c o ns e nt

 O bt ai n d e m o gr a p hi c d at a (i niti als, da t e of birt h, g e n d er, a n d et h ni c ori gi n)

 I nt er vi e w f or m e di c al hist or y a n d c o n c urr e nt dis e as es

 I nt er vi e w f or c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d pr o c e d ur es

 P erf or m s er u m p r e g n a n c y t est f or all w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al

 S cr e e ni n g l a b or at or y  ass ess m e nts (h e m at ol o g y a n d s er u m c h e mistr y )

 E C G

 Ass ess W S R S (b y  bli n d e d e v al u at or ) t o v erif y i n cl usi o n crit eri a 4

 Ass ess eli gi bilit y  (in cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a )

If t h e s u bj e ct m e ets all of t h e i n cl usi o n crit eri a a n d n o n e of t h e e x cl usi o n crit eri a a b as eli n e 
visit will b e p erf or m e d i m m e di at el y or s c h e d ul e d wit hi n t h e n e xt 2 1 d a y s.

4. 8. 2 B as eli n e Visit - I niti al t r e at m e nt ( D a y 1)

T h e b as eli n e visit c a n b e p erf or m e d i n dir e ct c o n n e cti o n wit h t h e s cr e e ni n g visit or at t h e 
l at est 2 1 d a y s aft er t h e s cr e e ni n g visit.

If t h e s cr e e ni n g a n d b as eli n e vis its ar e s e p ar at e d , t h e i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit e ri a will b e 
r e-c h e c k e d a n d if a n y  c h a n g es h a v e o c c urr e d i n t h e h e alt h s t at us, c o n c o mit a nt m e dic ati o n a n d
pr o c e d ur es will b e ass ess e d b ef or e t h e s u bj e ct c a n b e i n cl u d e d i n t h e st u d y . 

F urt h er, vit al si g ns will b e ass ess e d, st a n d ar di z e d p r e-tr e at m e nt p h ot o gr a p h will b e t a k e n as 
d es cri b e d i n S e cti o n 7. 5 , a n d a pr e g n a n c y  test ( U-H C G) will b e p erf or m e d i n w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al. B ef or e tr e at m e nt, th e b li n d e d e v al u at or will m a k e a li v e ass ess m e nt t o 
e v al u at e t h e wri n kl e s e v erit y o n W S R S t o o bt ai n a b as eli n e v al u e .

 I nt er vi e w f or me di c al hist o ry a n d c o n c urr e nt dis e as es

 I nt er vi e w f or co n c o m it a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts

 V it al si g ns ( p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y r at e, a n d a xill ar y  t e m p er at ur e)
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 P erf or m uri n e p r e g n a n c y t est f or all w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al (if  2 w e e ks si n c e 
t h e pr e g n a n c y t est p erf or m e d at t h e s cr e e ni n g visit)

 Ass ess W S R S t o o bt ai n a b as eli n e v al u e ( by bli n d e d e v al u at or )

 C o nfir m eli gi bilit y  crit eri a

F or e a c h eli gi bl e s u bj e ct, o n e N L F will b e r a n d oml y assi g n e d t o tr e at m e nt wit h R e st y l a n e
D ef y n e ( wit h li d o c ai n e) a n d t h e o p p osit e N L F t o tr e at m e nt wit h R e st y l a n e ( wit h o ut 
li d o c ai n e). Tr e at m e nt will b e a d mi nist er e d a c c or di n g t o t h e i nstr u cti o ns i n S e cti o n 6. 6 . A n y 
d e vi c e d efi ci e n ci es or A E s si n c e l ast visit, d uri n g or aft er t h e tr e at m e nt will b e r e p ort e d. 

 R a n d o mi z e t h e s u bj e ct a n d arr a n g e f or bli n di n g of t h e s u bj e ct

 O bt ai n a pr e -tr e at m e nt p h ot o gr a p h ( b as eli n e)

 P erf or m tr e at m e nt i n t h e ri g ht N L F a c c or di n g t o r a n d o mi z ati o n ( S e cti o n 6. 6 )

 P erf or m tr e at m e nt i n t h e l eft N L F a c c or di n g t o r a n d o mi z ati o n ( S e cti o n 6. 6 )

 I nt er vi e w f or A E si n c e l ast visit a n d e v al u at e t h e s u bj e ct f or p ost -tr e at m e nt A Es

 E v al u at e d e vi c e d efi ci e n ci es

4. 8. 3 W e e k 4 f oll o w- up aft e r i niti al t r e at m e nt ( D a y 2 9  3 d a ys ) / O pti o n al t o u c h-u p

A foll o w - u p visit will t a k e pl a c e 4 w e e ks ( D 2 9  3 d a y s) aft er t h e i niti al tr e at m ent. A n 
o pti o n al t o u c h- u p tr e at m e nt m a y  be p erf or m e d if o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt w as n ot 
o bt ai n e d .

S t a n d ardi z e d p h ot o gr a p hs will b e t a k e n, W S R S will b e c o m pl et e d b y  th e bli n d e d e v al u at or ,
 

 a n y AE s si n c e t h e i niti al 
tr e at m e nt or c h a n g e i n m e di c ati o ns us e d will b e r e p ort e d. 

 Ass ess W S R S ( b y bli n d e d e v al u at or)

 O bt ai n p h ot o gr a p h s

 I nt er vi e w f or co n c o m it a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts

 I nt er vi e w f or A E
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A t o u c h -u p tr e at m e nt m a y  b e p erf or m e d at t his visit if o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt w as n ot 
o bt ai n e d, i. e., s u bj e cts w h o di d n ot i m pr o v e ≥ 1 gr a d e o n W S R S i n o n e or b ot h N L Fs as 
ass e ss e d b y  th e bli n d e d e v al u at or. T h e to u c h -u p tr e at m e nt will n ot b e p erf or m e d wit h o ut t h e 
s u bj e ct’s v er b al c o ns e nt, if t h er e ar e o n g oi n g tr e at m e nt-r el at e d A Es , or if o pti m al a est h eti c 
im pr o v e m e nt is alr e a d y a c hi e v e d . 

A pr e g n a n c y  test ( U-H C G) will b e p erf or m e d i n w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al b ef or e t h e 
t o u c h- u p tr e at m e nt (d es cri b e d i n S e cti o n 6. 6) . D e vi c e d efi ci e n ci es a n d A E s i n c o n n e cti o n t o 
t h e tr e at m e nt will b e r e p ort e d.  

 

A s e c o n d 4- w e e k f oll o w 
u p visit s h o ul d b e s c h e d ul e d .

 P erf or m uri n e p r e g n a n c y t est f or all w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al

 P erf or m t r e at m e nt ( as i niti all y r a n d o mi z e d, st art i nj e cti o n i n t h e ri g ht N L F)

 E v al u at e t h e s u bj e ct f or p ost -tr e at m e nt A Es

 E v al u at e d e vi c e d efi ci e n ci es

4. 8. 4 W e e k 4 f oll o w-u p aft e r t o u c h - u p t r e at m e nt - o nl y f o r s u bj e cts w h o r e c ei v e d 
t o u c h- u p t r e at m e nt ( 4 w e e ks  3 d a ys)

A f oll o w- u p ass ess m e nt will b e p erf or m e d 4 w e e ks aft er t h e t o u c h-u p tr e at m e nt visit. 
St a n d ar di z e d p h ot o gr a p hs will b e t a k e n. W S R S will b e c o m pl et e d b y  th e bli n d e d e v al u at or

 
a n y A E s si n c e l ast visit

or c h a n g e i n m e di c ati o ns us e d will b e r e p ort e d. 

 Ass ess W S R S ( b y  bli n d e d e v al u at or)

 O bt ai n p h ot o gr a p h s

 I nt er vi e w f or c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 

 I nt er vi e w f or A E

4. 8. 5 M o nt h 3 ( ± 7 d a ys), 6 ( ± 7 d a ys), a n d 9 ( ± 2 w e e ks) f oll o w-u p

F oll o w -u p visits will b e p erf or m e d 3 m o nt hs ± 7 d a y s, 6 m o nt hs ± 7 d a y s, a n d 9 m o nt hs ± 2 
w e e ks aft er l ast tr e at m e nt. St a n d ar di z e d p h ot o gr a p hs will b e t a k e n. W S R S will b e c o m pl et e d 
b y  th e bli n d e d e v al u at or  

. A n y A E s si n c e l ast visit or c h a n g e i n m e di c ati o ns us e d 
will b e r e p ort e d.

 Ass ess W S R S ( b y  bli n d e d e v al u at or)
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 O bt ai n p h ot o gr a p hs 

 I nt er vi e w f or c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 

 I nt er vi e w f or A E

4. 8. 6 M o nt h 1 2 ( ± 2 w e e ks) f oll o w-u p / Fi n al visit o r E a rl y t e r mi n ati o n

A fi n al f oll o w-u p visit will b e p erf or m e d 1 2 m o nt hs ± 2 w e e ks aft er t h e l ast tr e at m e nt visit. I n 
t h e c as e of s u bj e ct wit h dr a w al b et w e e n r e g ul ar vi sit s ( S e cti o n 5. 5 ) t h e s u bj e ct s h o ul d , w h e n
p ossi bl e, b e s c h e d ul e d f or a n e arl y t er mi n ati o n visit .

St a n d ar di z e d p h ot o gr a p hs will b e t a k e n. W S R S will b e c o m pl et e d b y  th e bli n d e d e v al u at or 
. A n y  AEs si n c e 

l ast visit or c h a n g e i n m e di c ati o ns us e d will b e r e p ort e d. A fi n al pr e g n a n c y  t e st ( U- H C G) will 
b e p erf or m e d i n w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al.

 P erf or m s er u m p r e g n a n c y t est f or all w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al

 L a b or at or y  ass ess m e nts (s er u m c h e mistr y)

 Ass ess W S R S ( b y  bli n d e d e v al u at or)

 O bt ai n p h ot o gr a p hs

 I nt er vi e w f or c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 

 I nt er vi e w f or A E

5 S U B J E C T S

5. 1 S u bj e ct i nf o r m ati o n a n d i nf o r m e d c o ns e nt

T h e PI  or his/ h er a ut h ori z e d d esi g n e e m ust al w a ys us e t h e I EC a p pr o v e d s u bj e ct inf or m ati o n
a n d I CF a n d it m ust n ot b e c h a n g e d wit h o ut pri or dis c ussi o n wit h t h e S p o ns or a n d a p pr o v al 
fr o m t h e a p pli c a bl e I E C.

It is t h e r es p o nsi bilit y of t h e PI or his/ h er a ut h ori z e d d esi g n e e t o gi v e e a c h s u bj e ct f ull a n d 
a d e q u at e v er b al a n d writt e n i nf or m ati o n r e g ar di n g all as p e cts of t h e cli ni c al st u d y t h at ar e 
r el e v a nt t o t h e su bj e ct’s d e cisi o n t o p arti ci p at e t hr o u g h o ut t h e st u d y. T h e i nf or m ati o n s h o ul d 
b e gi v e n t o t h e s u bj e ct pri or t o i n cl u si o n i n t h e st u d y a n d s h o ul d e. g. , e x pl ai n t h e p ur p os e a n d 
pr o c e d ur es of t h e st u d y, t h e d ur ati o n a n d n u m b er of e x p e ct e d p arti ci p a nts, p ossi bl e ris ks 
i n v ol v e d, a n d t h e o pi ni o n of t h e I EC . T h e s u bj e ct sh all b e i nf or m e d t h at t h e p arti ci p ati o n is 
c o nfi d e nti al a n d v ol u nt ar y  a n d t h at t h e s u bj e ct h as t h e ri g ht t o wit h dr a w fr o m t h e st u d y at a n y 
ti m e, wit h o ut a n y eff e ct o n his/ h er f ut ur e m e di c al c ar e, tr e at m e nt, or b e n efits t o w hi c h t h e 
s u bj e ct is ot h er wis e e ntitl e d. T h e i nf or m ati o n s h all b e pr o v i d e d i n a l a n g u a g e cl e arl y a n d
f ull y u n d er st a n d a bl e t o t h e s u bj e ct. T h e s u bj ec t s h all b e gi v e n s uffi ci e nt ti m e t o r e a d a n d 
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u n d erst a n d t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m a n d t o c o nsi d er p arti ci p ati o n i n t h e st u d y. B ef or e a n y 
st u d y-r el at e d a cti viti es ar e p erf or m e d , t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m s h all b e p ers o n all y si g n e d 
a n d d at e d b y  th e s u bj e ct a n d t h e PI  or his/h er a ut h ori z e d d esi g n e e r es p o nsi bl e f or c o n d u cti n g 
t h e i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess. T h e c o ns e nt i n cl u d es i nf or m ati o n t h at d at a will b e c oll e ct e d, 
r e c or d e d, pr o c ess e d , a n d m a y  be tr a nsf err e d t o c o u ntri es o utsi d e C hi n a . T h e d at a will n ot 
c o nt ai n a n y i nf or m ati o n t h at c a n b e us e d t o i d e ntif y t h e s u bj e ct .

P h ot o gr a p hs c oll e ct e d d uri n g t h e st u d y will b e a n al y z e d a n d st or e d i n a d at a b as e b y  th e 
S p o ns or a n d its r e pr es e nt ati v es i n or d er t o e v al u at e t h e eff e ct of t h e tr e at m e nt i n t h e st u d y. 
T h e s u bj e cts will b e r e c o g ni z a bl e o n t h e p h ot o gr a p hs, b ut t h eir n a m es will n ot b e dis cl os e d.

All si g n e d I CF s h all b e fil e d i n t h e I n v esti g at or fil e. T h e su bj e ct s h all b e pr o vi d e d a c o p y of 
t h e si g n e d a n d d at e d inf or m e d c o ns e nt f or m a n d a n y  ot h er writt e n inf or m ati o n.

T h e I nv es ti g at or s h all e ns ur e t h at i m p ort a nt n e w i nf or m ati o n is pr o vi d e d t o n e w a n d e xisti n g  
su bj e cts t hr o u g h o ut t h e st u d y.

5. 2 I n cl usi o n c rit e ri a

T h e s u bj e cts m ust m e et t h e f oll o wi n g crit eri a t o b e eli gi bl e f or t h e st u d y:

1. Si g n e d a n d d at e d i nf or m e d c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t h e st u d y .

2. M e n or w o m e n a g e d 1 8 y e ars of a g e or ol d er of C hi n es e ori gi n .

3. S u bj e cts willi n g t o a bst ai n fr o m a n y ot h er f a ci al pl asti c s ur gi c al or c os m eti c pr o c e d ur es 
b el o w t h e l e v el of t h e l o w er or bit al ri m f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y  (e. g. , l as er or 
c h e mi c al r es urf a ci n g, n e e dli n g, f a c elift, r a di ofr e q u e n c y  et c.).

4. I nt e nt t o u n d er g o c orr e cti o n of b ot h N L Fs wit h a wri n kl e s e v erity i n W S R S of eit h er 3 
o n b ot h si d es or 4 o n b ot h si d es, as ass ess e d b y t h e b li n d e d e v al u at or.

5. 3 E x cl usi o n c rit e ri a

T h e pr es e n c e of a n y of t h e f oll o wi n g e x cl usi o n crit eri a will e x cl u d e a s u bj e ct fr o m e nr ol m e nt 
i n t h e st u d y:

1. K n o w n/ pr e vi o us all er g y  or h yp ers e nsiti vit y  t o a ny i nj e ct a bl e H A g el.

2. K n o w n/ pr e vi o us all er g y  or h yp ers e nsiti vit y  t o l o c al a n est h eti cs, e. g. , li d o c ai n e or ot h er 
a mi d e -t yp e a n est h eti cs.

3. Hist or y  of s e v er e or m ulti pl e all er gi es m a nif est e d b y a n a p h yl a xis.

4. Pr e vi o us tiss u e r e vit ali z ati o n tr e at m e nt wit h l as er or li g ht, m es ot h er a p y , 
r a di ofr e q u e n c y, c h e mi c al p e eli n g, or d er m a br asi o n b el o w t h e l e v el of t h e l o w er or bit al 
ri m wit hi n 6 m o nt hs b ef or e tr e at m e nt.

5. Pr e vi o us s ur g er y  (i n cl u di n g a est h eti c f a ci al s ur gi c al t h er a py or li p os u cti o n) or t att o o i n 
t h e ar e a t o b e tr e at e d.

6. Pr e vi o us tiss u e a u g m e nt ati o n t h er a p y  or c o nt o uri n g wit h a n y p er m a n e nt ( n o n-
bi o d e gr a d a bl e) or s e mi -p er m a n e nt f a ci al tiss u e a u g m e nt ati o n t h er a p y or a ut ol o g o us f at 
or p er m a n e nt i m pl a nt b el o w t h e l e v el of t h e l o w er or bit al ri m.
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7. Pr e vi o us us e of a n y H A b as e d or c oll a g e n b as e d bi o d e gr a d a bl e f a ci al tiss u e 
a u g m e nt ati o n t h er a p y b el o w t h e l e v el of t h e l o w er or bit al ri m wit hi n 1 2 m o nt hs b ef or e 
tr e at m e nt.

8. Pr e vi o us us e of n e ur ot o xi ns b el o w t h e l e v el of t h e l o w er or bit al ri m ( cr o w's f e et li n e is 
a c c e pt a bl e) wit hi n 1 2 m o nt hs b ef or e tr e at m e nt .

9. Hist or y  of r a di ati o n or c a n c er o us or pr e-c a n c er o us l esi o ns ( e. g., a cti ni c k er at osis) i n t h e 
ar e a t o b e tr e at e d.

1 0. S c ars or d ef or miti es, a cti v e s ki n dis e as e, i nf l a m m ati o n or r el at e d c o n diti o ns s u c h as 
i nf e cti o n, p eri or al d er m atitis, s e b orr h ei c d er m atitis, e c z e m a, r os a c e a, a c n e, ps ori asis,
a n d h er p es z ost er n e ar or i n t h e a r e a t o b e tr e at e d.

1 1. S u bj e cts wit h d e nt al or or al st at us o n vis u al i ns p e cti o n t h at i n t h e o pi ni o n of t h e 
I n v esti g at or w o ul d m a k e t h e s u bj e ct u ns uit a bl e f or i n cl usi o n, or S u bj e cts wit h d e nt al, 
or al or si n us s ur g er y  wit hi n p ast 1 2 m o nt hs pri or t o t h e tr e at m e nt visit or pl a n n e d 
s ur g er y, i n cl u di n g d e nt al i m pl a nts, d uri n g t h e st u d y p eri o d.

1 2. O n g oi n g i nf e cti o n i n m o ut h or d e nt als .

1 3. C hr o ni c i nf e cti o n i n h e a d a n d n e c k r e gi o n .

1 4. Hist or y  of or a cti v e a ut oi m m u n e dis e as e or c o n n e cti v e tiss u e dis e as es s u c h as s yst e mi c 
l u p us eryt h e m at os us, r h e u m at oi d art hritis, p ol y m y ositis, d er m at o m y ositis, or l o c ali z e d 
or s y st e mi c s cl er o d er m a.

1 5. T e n d e n c y t o f or m k el oi ds, h y p ertr o p hi c s c ars, or a n y ot h er h e ali n g dis or d er.

1 6. Hist or y  of bl e e di n g dis or d ers or tr e at m e nt wit h a nti c o a g ul a nts or i n hi bit ors of pl at el et 
a g gr e g ati o n e. g. , as piri n or ot h er n o n-st er oi d a nti -i nfl a m m at or y dr u gs (N S AI Ds ), 
O m e g a -3, or vit a mi n E wit hi n 2 w e e ks b ef or e tr e at m e nt .

1 7. Tr e at m e nt wit h c h e m ot h er a p y, i m m u n os u p pr essi v e a g e nts, i m m u n o m o d ul at or y t h er a p y 
(e. g ,. m o n o cl o n al a nti b o di es), s y st e mi c or t o pi c al (f a ci al) c orti c ost er oi ds wit hi n 3 
m o nt hs b ef or e tr e at m e nt (i n h al e d c orti c oi ds ar e all o w e d) .

1 8. C o n c o mit a nt tr e at m e nt wit h t o pi c al (f a ci al) r eti n oi ds wit hi n 3 m o nt hs or s y st e mi c 
r eti n oi ds wit hi n 6 m o nt hs b ef or e tr e at m e nt.

1 9. A n y  m e di c al co n diti o n t h at i n t h e o pi ni o n of t h e I n v esti g at or w o ul d m a k e t h e s u bj e ct 
u ns uit a bl e f or i n cl usi o n ( e. g. , p or p h y ri a, a c hr o ni c, r el a psi n g or h er e dit ar y dis e as e t h at 
m a y  aff e ct t h e g e n er al c o n diti o n or m a y r e q uir e fr e q u e nt m e di c al tr e at m e nt, a n y 
a b n or m al s cr e e ni n g l a b or at or y  v al u e or E C G, or ps yc hi atri c dis or d ers).

2 0. Ot h er c o n diti o n pr e v e nti n g t h e s u bj e ct fr o m e nt eri n g t h e st u d y i n t h e I n v esti g at or's 
o pi ni o n, e. g. , s u bj e cts n ot li k el y t o a v oi d ot h er f a ci al c os m eti c tr e at m e nts, s u bj e cts 
a nti ci p at e d t o b e u nr eli a b l e, u n a v ail a bl e or i n c a p a bl e of u n d erst a n di n g t h e st u d y 
ass ess m e nts , or h a vi n g u nr e alisti c e x p e ct ati o ns of t h e tr e at m e nt r es ult.

2 1. W o m e n w h o ar e pr e g n a nt or br e ast f e e di n g, or w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al w h o 
ar e n ot pr a cti ci n g a d e q u at e c o ntr a c e pti o n or pl a n ni n g t o b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e 
st u d y p eri o d.

2 2. St u d y  sit e p ers o n n el, cl os e r el ati v es of t h e st u d y sit e p ers o n n el (e. g. , p ar e nts, c hil dr e n, 
si bli n gs, or s p o us e), e m pl o y e es, or cl os e r el ati v es of e m pl o y e es at t h e S p o ns or 
C o m p a n y .
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2 3. P arti ci p ati o n i n a n y  ot h er cli ni c al st u d y wit hi n 3 0 d a y s b ef or e tr e at m e nt.

5. 4 S c r e e ni n g a n d s u bj e ct n u m b e rs

E a c h s u bj e ct w h o h as si g n e d t h e I CF will b e assi g n e d a s cr e e ni n g n u m b er a n d s h all b e list e d 
o n a su bj e ct scr e e ni n g a n d in cl usi o n l o g. E a c h s cr e e n e d s u bj e ct will b e assi g n e d a s cr e e ni n g 
n u m b er c o nsisti n g of “ S ” a n d t h e sit e n u m b er f oll o w e d b y  a c o ns e c uti v e n u m b er st arti n g wit h 
0 1 at e a c h sit e, e. g. , S 1 0 1, S 1 0 2. T h e s cr e e ni n g n u m b er s h all b e list e d o n a s u bj e ct s cr e e ni n g 
a n d i n cl usi o n l o g.

A “s cr e e ni n g f ail ur e ” is d efi n e d as a s u bj e ct w h o d o es n ot f ulfil t h e eli gi bilit y  crit eri a. F or 
s cr e e ni n g f ail ur es, t h e e C R F s cr e e ni n g visit s h all b e c o m pl et e d t o a n e xt e nt t h at m a k es it 
cl e ar w hi c h ass ess m e nts h a v e b e e n m a d e a n d t h e r e as o n w h y t h e s u bj e ct di d n ot f ulfil t h e 
eli gi bilit y  crit eri a. T h e r e as o n f or e x cl u di n g a s u bj e ct fr o m e nt eri n g t h e st u d y s h all als o b e 
s p e cifi e d i n t h e su bj e ct s cr e e ni n g a n d in cl usi o n lo g. 

W h e n t h e I n v esti g at or h as c o nfir m e d t h at all i n cl usi o n crit eri a a n d n o e x cl usi o n crit eri a ar e 
m et , e a c h e nr oll e d s u bj e ct will b e assi g n e d a s u bj e ct n u m b er b y  th e e C R F c o nsisti n g of t h e 
sit e n u m b er f oll o w e d b y a c o ns e c uti v e n u m b er st arti n g wit h 0 1 at e a c h sit e, e. g. , 1 0 1, 1 0 2 et c .

T h e s u bj e ct n u m b er, s u bj e ct n a m e , a n d ot h er i nf or m ati o n s uffi ci e nt t o li n k t h e e C R F t o t h e 
m e di c al r e c or ds (e. g. , n ati o n al i d e ntifi c ati o n n u m b er, c h art n u m b er, et c.) s h all b e r e c or d e d o n 
a su bj e ct i d e ntifi c ati o n list. T h e s u bj e ct i d e ntifi c ati o n list s h all o nl y  be a v ail a bl e at t h e sit e, 
b ot h t hr o u g h o ut a n d aft er t h e st u d y. 

5. 5 Wit h d r a w al of su bj e cts

E a c h s u bj e ct s h all b e a d vis e d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m t h at h e/s h e h as t h e ri g ht t o 
wit h dr a w fr o m t h e st u d y at a n y  ti m e, f or a n y r e as o n, wit h o ut pr ej u di c e. S u bj e cts m a y  als o b e 
dis c o nti n u e d fr o m t his st u d y if t h e I n v esti g at or d et er mi n es t h at it is i n t h e s u bj e ct’s b est 
i nt er est t o d o s o, a n d m a y b e wit h dr a w n at t h e I n v esti g at or's dis cr eti o n at a n y ti m e.

T h e wit h dr a w al crit e ri a ar e:

 M e di c al r e as o ns : If t h e s u bj e ct s uff ers fr o m a m e di c al c o n diti o n t h at i n t h e j u d g m e nt of 
t h e I n v esti g at or m a k es it m e di c all y  ne c ess ar y  to wit h dr a w t h e s u bj e ct. T h e s p e cifi c 
r ati o n al e f or In v esti g at or i niti at e d wit h dr a w al of a s u bj e ct f or m e di c al r e as o ns s h all 
d o c u m e nt t h e s p e cifi c c o n diti o n f or wit h dr a wi n g t h e s u bj e ct .

 S u bj e ct r e q u est : I ncl u d es c o ns e nt wit h dr a w al, s u bj e ct r el o c ati o n, s c h e d ul e c o nfli cts. A 
s u bj e ct c a n wit h dr a w t h eir c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t h e st u d y at t h eir o w n r e q u est or b e 
wit h dr a w n fr o m p arti ci p ati o n i n t h e st u d y at t h e r e q u est of t h eir l e g all y a ut h ori z e d
r e pr es e nt ati v e at a ny ti m e f or a n y r e as o n.

 L ost t o f oll o w-u p : If a s u bj e ct d o es n ot r et ur n f or a s c h e d ul e d visit, r e as o n a bl e eff ort s h all 
b e m a d e t o c o nt a ct t h at s u bj e ct, e. g. , c all t hr e e ti m es at diff er e nt h o urs a n d l e a v e m ess a g es ,
if a p pli c a bl e , or c o nfir m wit h t w o d o c u m e nt e d p h o n e c alls a n d a c ertifi e d l ett er ( d eli v er y 
r e c ei pt r e q u est e d) wit h o ut a ns w er, b ef or e d e cl ari n g t h e s u bj e ct l ost t o f oll o w - u p.

 Ot h e r : T his c at e g or y  is t o b e us e d f or a s u bj e ct w h o dis c o n ti n u es d u e t o a r e as o n ot h er 
t h an as s p e cifi e d i n t h e pr e -d efi n e d c at e g ori es a b o v e, e. g., f ail ur e t o c o m pl y  wit h pr ot o c ol 
r e q uir e m e nts or t o c o m pl et e t h e pr ot o c ol-s p e cifi e d e v al u ati o ns.
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T h e r e as o n a n d d at e f or wit h dr a w al s h all b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F. W h e n p ossi bl e, a n 
e x pl a n at or y  co m m e nt s h all b e a d d e d i n t h e st u d y  ter mi n ati o n m o d ul e/ p a g es t o f urt h er e x pl ai n 
t h e r e as o n f or wit h dr a w al. If wit h dr a w al of a s u bj e ct o c c urs d uri n g a r e g ul ar st u d y visit, t h e 
e C R F f or t h at s p e cifi c visit s h all b e c o m pl et e d as f ar as p ossi bl e t o g et h er wit h t h e st u d y 
t er mi n ati o n e C R F m o d ul e a n d a fi n al pr e g n a n c y t est ( U-H C G) will b e d o n e i n w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al .

If wit h dr a w al of a s u bj e ct o c c urs b et w e e n r e g ul ar st u d y visits t h e s u bj e ct s h o ul d , w h e n
p ossi bl e (irr es p e cti v e of t h e r e as o n f or wit h dr a w al) , b e s c h e d ul e d f or a t er mi n ati o n visit . I n 
t h es e c as es th e e C R F f or e arl y t er mi n ati o n visit s h o ul d b e c o m pl et e d .

If a s u bj e ct is wit h dr a w n fr o m t h e st u d y, all d at a c oll e ct e d u ntil t h e ti m e of wit h dr a w al will 
b e us e d i n t h e a n al ys es.

A wit h dr a w n or dis c o nti n u e d s u bj e ct m ust n ot b e r e pl a c e d or r e -e nt er e d i nt o t h e st u d y.

If a n A E w hi c h, a c c or di n g t o t h e I n v esti g at or’ s ass ess m e nt, is r el at e d t o t h e us e of a n y of t h e 
st u d y p r o d u cts a n d is still o n g oi n g at t h e ti m e of t h e wit h dr a w al pl e as e r ef er t o S e cti o n 8. 4. 6 .

6 S T U D Y P R O D U C T S

T h e t er m “ st u d y pr o d u ct s” r ef ers t o R e st y l a n e D ef y n e a n d R e st y l a n e. B ot h R e st y l a n e D ef y n e
a n d R est y l a n e will b e s u p pli e d b y t h e S p o ns or.

6. 1 I n v esti g ati o n al p r o d u ct

R e st y l a n e D ef y n e (wit h li d o c ai n e) is a st erili z e d i nj e ct a bl e g el c o nsisti n g of st a bili z e d H A of 
n o n- a ni m al ori gi n wit h t h e a d diti o n of 3 m g li d o c ai n e h y dr o c h l ori d e p er m L . T h e pr o d u ct 
c o nt ai ns 2 0 m g / m L H A i n a p h y si ol o gi c al p h os p h at e b uff er s yst e m . T h e g el is tr a ns p ar e nt 
a n d c ol orl ess. T h e pr o d u ct is s u p pli e d i n a pr efill e d pl asti c s yri n g e wit h a l u er-l o c k fitti n g. 
T w o 2 7 G × ½ ” ultr a -t hi n w al l n e e dl es ar e p a c k e d t o g et h er wit h e a c h R e st y l a n e D ef y n e 
s yri n g e. T h e s yri n g e, c o nt ai ni n g 1 m L  gel, is l a b el e d a n d p a c k a g e d i n a blist er . T h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct is f or si n gl e us e o nly.

C o m m er ci al R e st y l a n e D ef y n e pr o d u c e d f or t h e E U m ar k et will b e pr o vi d e d t o t h e sit es a n d 
d et ail e d pr o d u ct i nf or m ati o n is a v ail a bl e i n t h e I B a n d t h e i nstr u cti o ns f or us e (I F U)
(A p p e n di x 2 ).

6. 2 R ef e r e n c e p r o d u ct

R e st y l a n e is a st erili z e d i nj e ct a bl e g el c o nsisti n g of st a bili z e d H A of n o n-a ni m al ori gi n wit h a 
c o n c e ntr ati o n of 2 0 m g/ m L i n p h os p h at e b uff er e d s ali n e. T h e g el is tr a ns p ar e nt a n d c ol orl ess. 
T h e pr o d u ct is s u p pli e d i n si n gl e us e gl ass s yri n g e wit h a l u er-lo c k fitti n g. Tw o 3 0 G × ½ ”
n e e dl es ar e p a c k e d t o g et h er wit h e a c h R est yl a n e . T h e s yri n g e, c o nt ai ni n g 1 m L  gel, is
l a b el e d a n d p a c k a g e d i n a blist er . T h e pr o d u ct is f or si n gl e us e o nl y .

T h e r ef er e n c e pr o d u ct i s c o m m er ci al pr o d u ct i nt e n d e d f or t h e C hi n es e m ar k et. A n I F U is 
i n cl u d e d i n t h e c art o n a n d als o a v ail a bl e i n A p p e n di x 3 .
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6. 3 A d diti o n al p r o d u cts a n d m at e ri al

R e st y l a n e D ef y n e a n d R est y l a n e, pr e -p a c k e d i n blist er wit h t w o n e e dl es , will b e s u p pli e d b y  
t h e S p o ns or.

A n y  ot h er a d diti o n al pr o d u cts r e q uir e d f or t h e st u d y, e. g., t o pi c al or l o c al a n a est h eti c, p ai n 
r eli ef, a n d a d e q u at e m e di c al e q ui p m e nt i n c as e of cli ni c al e m er g e n c y  will b e s u p pli e d b y  th e 
I n v esti g at or.

6. 4 P a c k a gi n g, l a b elli n g, a n d st o r a g e

R e st y l a n e D ef y n e ( wit h li d o c ai n e) a n d R est yl a n e ( wit h o ut li d o c ai n e) ar e m a n uf a ct ur e d b y  
Q- M e d A B, U p ps al a, S w e d e n , w h o will s u p pl y th e st u d y pr o d u cts. R e st y l a n e D ef y n e, t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct , i s C E -m ar k e d , i. e., c o m m er ci al pr o d u ct i nt e n d e d f or t h e E U -m ar k et.
T h e r ef er e n c e pr o d u ct , R e st y l a n e, is c o m m er ci al pr o d u ct i nt e n d e d f or t h e C hi n es e m ar k et. 
C o m m er ci al R e st y l a n e D ef y n e i nt e n d e d f or t h e E U m ar k et a n d c o m m er ci al R est yl a n e
i nt e n d e d f or t h e C hi n es e m ar k et will b e us e d i n t h e st u d y.

T h e s y ri n g es ar e l ab ell e d wit h n a m e of t h e pr o d u ct a n d t h e n a m e of t h e m a n uf a ct ur er ( Q -M e d 
A B) . T h e s yri n g es i n its blist er ar e p a c k e d i n a c art o n. T h e c art o n will b e l a b ell e d i n l o c al 
l a n g u a g e, s p e cif yi n g t h e S p o ns or n a m e, pr ot o c ol n u m b er, l ot n u m b er, e x pir y  d at e a n d t h at t h e 
pr o d u ct is t o b e us e d f or cli ni c al st u d i es e x cl usi v el y.

T h e st u d y pr o d u cts s h o ul d b e st or e d at a t e m p er at ur e u p t o 2 5 o C a n d pr ot e ct e d fr o m s u nli g ht 
a n d fr e e zi n g. O p e n e d s yri n g es s h o ul d n ot b e r e-us e d . T h e e x pir y  dat e is i n di c at e d o n 
p a c k a g e.

6. 5 P r o d u ct a c c o u nt a bilit y

T h e st u d y pr o d u ct s will b e r el e as e d t o t h e PI or his/ h er a ut h ori z e d d esi g n e e aft er st u d y 
a p pr o v als h a v e b e e n r e c ei v e d fr o m t h e I E C a n d ot h er r el e v a nt a ut h oriti es/i nstit uti o ns , as 
a p pli c a bl e, a n d t h e C T A h a s b e e n si g n e d b y  all p arti es.

T h e PI m ust e ns ur e t h at t h e st u d y pr o d u ct s ar e k e pt i n a s e c ur e l o c ati o n, wit h a c c ess li mit e d 
t o t h os e a ut h ori z e d b y  t h e PI .

T h e st u d y pr o d u cts m ust b e tr a c e a bl e fr o m t h e m a n uf a ct ur er (s) t o t h eir us e i n s u bj e cts u ntil 
r et ur n or dis p os al. It is t h er ef or e i m p ort a nt t h at t h e PI m ai nt ai ns a c c ur at e pr o d u ct
a c c o u nt a bilit y  re c or ds, i. e., d o c u m e nt ati o n of t h e p h y si c al l o c ati o n of all st u d y pr o d u cts, 
d eli v eri es , a n d r et ur n of st u d y pr o d u cts b et w e e n t h e S p o ns or a n d t h e PI , a n d d o c u m e nt ati o n 
of a d mi nistr ati o n of pr o d u ct t o t h e s u bj e ct. A s hi p pi n g r e c or d s h all b e k e pt of all st u d y
pr o d u cts r e c ei v e d fr o m t h e S p o ns or; i n cl u di n g t h e pr o d u ct n a m e , d at e r e c ei v e d, l ot n u m b er , 
e x pir ati o n d at e , a n d a m o u nt r e c ei v e d. I n ad diti o n, dis p e nsi n g l o gs s h all b e m ai nt ai n e d 
i n cl u di n g t h e pr o d u ct n a m e , dis p e ns e d at e, t h e n u m b er of s yri n g es us e d/ a m o u nt dis p e ns e d, 
t h e s u bj e ct r e c ei vi n g st u d y pr o d u ct , a n d n u m b er of s yri n g es l eft i n st o c k at t h e sit e. A l o g f or 
a c c o u nt a bilit y  pr o c e d ur e is pr o vi d e d b y t h e S p o ns or.

W h e n t h e st u d y is c o m pl et e d, all u n us e d or e x pir e d st u d y pr o d u ct at e a c h st u d y sit e s h all b e 
r et ur n e d t o t h e S p o ns or or a t hir d-p art y  ve n d or f or d estr u cti o n o r b e d estr o y e d l o c all y at t h e 
sit e, wit h pr o p er d o c u m e nt ati o n, aft er a gr e e m e nt wit h t h e S p o ns or. A n y  m alf u n cti o ni n g st u d y  
pr o d u cts s hall b e r e p ort e d as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 5. 3 .
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Pr o d u cts d eli b er at el y or a c ci d e nt all y d estr o y e d d uri n g s hi p m e nt or at a st u d y sit e s hall b e 
a c c o u nt e d f or a n d d o c u m e nt e d. Us e d s yri n g es, dis p os a bl e n e e dl e a n d a n y o p e n e d u n us e d 
m at eri al m ust b e dis c ar d e d i m m e di at el y aft er t h e tr eat m e nt s essi o n a n d m ust n ot b e r e us e d 
d u e t o ris k f or c o nt a mi n ati o n of t h e u n us e d m at eri al a n d t h e ass o ci at e d risks i n cl u di n g 
i nf e cti o ns a c c or di n g t o st a n d ar d pr o c e d ur es at t h e sit e. Dis p os al of h a z ar d o us m at eri al , i. e.,
s yri n g es a n d n e e dl es m ust c o nf or m t o a p pli c a bl e l a ws a n d r e g ul ati o ns. T h e st u d y pr o d u cts 
m ust n ot b e us e d o utsi d e t h e st u d y. 

6. 6 T r e at m e nt

6. 6. 1 T r e at m e nt p r o c e d u r e 

T h e s u bj e cts will b e i nf or m e d a b o ut t h e i n di c ati o ns, e x p e ct e d r es ult, pr e c a uti o ns , a n d 
p ot e nti al A E s.

I nj e cti o n pr o c e d ur es ar e ass o ci at e d wit h a ris k of i nf e cti o n. As e pti c t e c h ni q u e a n d st a n d ar d 
pr a cti c e t o pr e v e nt cr oss -i nf e cti o ns s h o ul d b e o bs er v e d at all ti m es i n cl udi n g t h e us e of 
dis p os a bl e gl o v es d uri n g t h e i nj e cti o n pr o c e d ur e . T h e s u bj e ct s h o ul d n ot w e ar m a k e - u p o n
t h e d a y  of tr e at m e nt, if m a k e - u p w as alr e a d y a p pli e d t his m ust b e c o m pl et el y r e m o v e d pri or
t o a ny i nj e cti o n . T h e tr e at m e nt sit e s h o ul d b e t h or o u g hly cl e a n e d at l e ast t wi c e wit h a s uit a bl e 
a ntis e pti c s ol uti o n.

T h e tr e ati n g I n v esti g at or will c o nfir m r a n d o mi z ati o n vi a t h e e C R F s yst e m f or st u d y pro d u ct s
i. e., t h e N L F o n o n e si d e of t h e f a c e will b e r a n d oml y assi g n e d t o tr e at m e nt wit h R e st y l a n e 
D ef y n e a n d t h e o p p osit e N L F t o tr e at m e nt wit h R e st y l a n e. Tr e at m e nt will al w a y s st art i n t h e 
s u bj e ct’s ri g ht N L F. R e st y l a n e D ef y n e s h o ul d b e i nj e ct e d i nt o t h e mi d t o d e e p d er mis of t h e 
f a ci al s ki n i n t h e N L F a n d R e st y l a n e s h o ul d b e i nj e ct e d i nt o t h e mi d dl e p art o f t h e d er mis 
l a yer of t h e f a ci al s ki n i n t h e N L F.

T h e tr e ati n g I n v esti g at or s h o ul d k e e p t h e s u bj e ct bli n d t o t h e tr e at m e nt b y pl a ci n g a n o p a q u e 
dr a p e or p at c h o v er t h e s u bj e ct 's e y es d uri n g t h e ti m e t h at t h e i nj e cti o ns ar e a d mi nist er e d. T h e 
d et ails r e g ar din g r a n d o mi z ati o n a n d bli n di n g of s u bj e cts a n d bli n d e d e v al u at or ar e i n
S e cti o n 4. 4 . 

T o a v oi d br e a k a g e of t h e n e e dl e, n o att e m pt t o b e n d or ot h er wis e m a ni p ul at e t h e n e e dl e
b ef or e or d uri n g tr e at m e nt is r e c o m m e n d e d. B ef or e i nj e cti n g, t h e air s h o ul d b e r e m o v e d b y  
pr essi n g t h e r o d c ar ef ull y  until a s m all dr o pl et is visi bl e at t h e ti p of t h e n e e dl e. As pir ati o n 
pri or t o i nj e cti o n i n or d er t o a v oi d a c ci d e nt al i ntr a v as c ul ar i nj e cti o n is r e c o m m e n d e d. T h e 
li n e ar t hr e a di n g t e c h ni q u e c a n b e us e d t o c ar ef ully lift u p t h e wri n kl e. T h e i n j e cti o n t e c h ni q u e 
s h o ul d b e t h e s a m e f or b ot h si d es of t h e f a c e i n a n y o n e s u bj e ct t o li mit v ari a bilit y  du e t o 
t e c h ni q u e. B ot h pr o d u cts s h o ul d b e i nj e ct e d sl o wl y whil e p ulli n g t h e n e e dl e b a c k w ar ds. 
I nj e cti o n s h o ul d st o p j ust b ef or e t h e n e e dl e is p ull e d o ut fr o m t h e s ki n t o pr e v e nt m at eri al 
fr o m l e a ki n g o ut fr o m t h e i nj e cti o n sit e. E x c essi v e pr ess ur e m ust n ot b e a p pli e d at a n y  ti m e 
d uri n g i nj e cti o n. If r esist a n c e is e n c o u nt er e d t h e n e e dl e s h o ul d b e p arti all y  wit h dr a w n a n d 
r e p ositi o n e d or f ull y wit h dr a w n a n d c h e c k e d f or f u n cti o n. S e p ar at e st eril e n e e dl es s h o ul d b e 
us e d f or e a c h N L F. T h e i nj e cti o n sit es m a y  be g e ntl y  mass a g e d  

 by t h e t r e ati n g I n v esti g at or t o c o nf or m t h e c o nt o ur of t h e s urr o u n di n g tiss u e.

At t h e i niti al tr e at m e nt v isit ( D a y 1) s u bj e cts s h o ul d ass ess t h e p ai n e x p eri e n c e d d uri n g 
tr e at m e nt.  

I n or d er t o b e a bl e t o 
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e v al u at e t h e p ai n of i nj e cti o n, s e p ar at e d fr o m t h e p ai n of t h e n e e dl e i ns erti o n al o n e, a p a us e 
of 3 t o 5 s e c o n d is r e q uir e d aft er i ns erti o n of t h e n e e dl e b ef or e st arti n g t h e i nj e cti o n. B ot h 
pr o d u cts s h o ul d b e i nj e ct e d sl o wl y as i nj e cti o n p a c e c o ul d aff e ct t h e p ai n e x p eri e n c e d; t h e 
ti m e r e q uir e d f or e a c h i nj e cti o n will b e r e c or d e d i n t h e e C R F .  

 
 
 
 

T h e i nj e cti o n pr o c e d ur e f or t h e t w o N L Fs will b e st a n d ar di z e d as f ar as p ossi bl e i n t er ms of 
v ol u m e, ti m e r e q uir e d f or i nj e cti o n, d e pt h of i nj e cti o n, a n d i nj e cti o n t e c h ni q u e a n d will b e 
r e c or d e d i n t h e e C R F.

6. 6. 2 T r e at m e nt r e gi m e n ( dos e a n d int e r v al )

T h e r e c o m m e n d e d m a xi m u m v ol u m e f or e a c h N L F at t h e i niti al tr e at m e nt a n d t h e t o u c h-u p 
tr e at m e nt c o m bi n e d is 2. 0 m L g el .

6. 6. 2. 1 I niti al tr e at m e nt

F or i niti al i nj e cti o n, it is r e c o m m e n d e d n ot t o us e m or e t h a n 1. 5 m L f or e a c h N L F. T h e ai m 
of t h e tr e at m e nt is t o a c hi e v e o pti m al c orr e cti o n of e a c h N L F , d e f e cts s h o ul d b e f ully 
c orr e ct e d b ut n ot o v er c orr e ct e d .  

 

6. 6. 2. 2 T o u c h -u p tr e at m e nt

A t o u c h- u p tr e at m e nt m a y  be p erf or m e d f o ur w e e ks aft er t h e i niti al tr e at m e nt if o pti m al 
c orr e cti o n h as n ot b e e n a c hi e v e d , as ass ess e d b y  th e bli n d e d v al u at or . If a t o u c h- u p is 
p erf or m e d it s h o ul d pr ef er a bl y b e p erf or m e d i n b ot h N L Fs. F or s u bs e q u e nt t o u c h-u p 
tr e at m e nt, it is r e c o m m e n d e d n ot t o us e m or e t h a n 0. 5 m L f or e a c h N L F. It is of o ut m ost 
i m p ort a n c e t h at t h e s u bj e ct r e c ei v es t h e s a m e pr o d u ct as r e c ei v e d at t h e i niti al tr e at m e nt i n 
r es p e cti v e N L F. 

T o pi c al or l o c al a n est h eti c or ot h er p ai n -r eli e vi n g m e di c ati o n, i n cl u di n g i c e, m a y b e us e d 
b ef or e a n d aft er t o u c h -u p tr e at m e nt.

T o u c h - u p will n ot b e p erf or m e d wit h o ut t h e s u bj e ct’s v er b al c o ns e nt , if t h er e ar e o n g oi n g 
tr e at m e nt-r el at e d A Es, or if o pti m al aest h eti c i m pr o v e m e nt is alr e a d y a c hi e v e d .

6. 6. 3 P ost -t r e at m e nt c a r e

I c e i n a p pr o pri at e p a c k a gi n g “i c e -p a c k ” c a n b e a p pli e d o n t h e tr e at m e nt sit e f or a s h ort p eri o d 
t o r e d u c e s w elli n g a n d dis c o mf ort.  
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Aft er t h e i nj e cti o n, s o m e c o m m o n i nj e cti o n-r el at e d r e a cti o ns mi g ht o c c ur. T h es e r e a cti o ns 
i n cl u d e br uisi n g, er yt h e m a , s w elli n g, p ai n, t e n d er n ess, a n d it c hi n g at t h e i m pl a nt sit e. 
T y pi c all y  res ol uti o n is s p o nt a n eo us wit hi n a f e w d a y s. T h e p ati e nt m ust a v oi d e x p osi n g t h e 
tr e at e d ar e a t o h e at (s u n b at hi n g, s a u n a, st e a m b at hs, et c.) or e xtr e m e c ol d l e ast u ntil a n y  
i niti al s w elli n g a n d er y t h e m a h as r es ol v e d. I n or d er t o pr e v e nt i nf e cti o ns, t h e s u bj e ct s h o ul d 
a v oi d t o uc hi n g t h e tr e at e d ar e a a n d n o cr e a ms or c os m eti cs s h o ul d b e a p pli e d b ef or e t h e s ki n 
h as h e al e d c o m pl et el y.

6. 6. 4 P ost -tri al p r o visi o ns

Aft er t h e st u d y is fi n ali z e d S p o ns or will n ot s u p pl y an y  mor e tr e at m e nts t o t h e s u bj e cts, e v e n 
if t h e r es ult d o es n ot p ersist.

6. 6. 5 El e ct r o ni c c as e r e p o rt f o r m r e c o r di n gs

T h e f oll o wi n g d et ails of t h e i nj e cti o n at i niti al tr e at m e nt a n d t o u c h-u p, if a p pli c a bl e, ar e t o b e 
r e c or d e d i n t h e e C R F:

 D at e f or a d mi nistr ati o n

 Ti m e r e q uir e d f or e a c h i nj e cti o n , o nl y r e c or d e d at t h e i niti al tr e at m e n t visit

 A d mi nist er e d v ol u m e p er N L F (b y  s c al e o n syri n g e )

 I nj e cti o n t e c h ni q u e ( li n e ar t hr e a di n g or ot h er )

 D e pt h of i nj e cti o n p er N L F ( mi d d er mis, d e e p d er mis , or ot h er)

 L ot n u m b er

 P ost -tr e at m e nt c ar e ( m ass a g e, i c e-p a c k, or ot h er )

 L o c al a n a est h eti c us e d at t o u c h- u p tr e at m e nt (pr o d u ct n a m e, v ol u m e i nj e ct e d/ a m o u nt 
a p pli e d , a n d c o n c e ntr ati o n )

I n a d diti o n, a n y  te c h ni c al pr o bl e ms (d e vi c e d efi ci e n ci es) or cli ni c al c o m pli c ati o ns ( A Es)
ass o ci a t e d wit h t h e i nj e cti o n will b e r e c or d e d i n t h e e C R F. 

6. 6. 6 T r e at m e nt c o m pli a n c e

T h e tr e at m e nt is a n i m pl a nt a d mi nist er e d b y  th e tr e ati n g I n v esti g at or a n d t h e d et ails of t h e 
a d mi nistr ati o n ar e r e c or d e d i n t h e e C R F. N o ot h er m e as ur e m e nts of tr e at m e nt c o m pli a n c e 
will b e m a d e.

7  E F FI C A C Y A S S E S S M E N T S

7. 1 G e n e r al i nf o r m ati o n

T h e m et h o ds f or c oll e cti n g effi c a c y  dat a i n cl u d e ass ess m e nt of W S R S 2 2 ( Se cti o n 7. 2 ), 
, a n d p h ot o gr a p h y  (S e cti o n 7. 5 ). A d es cri pti o n of t h e

l a b or at or y ass ess m e nts is gi v e n i n S e cti o n 8. 2 a n d t h e E C G ass ess m e nt i n S e cti o n 8. 3 .
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Ass ess m e nts will b e p erf or m e d  t h e bli n d e d
e v al u at or , as d es cri b e d i n t h e r es p e cti v e s e cti o n.

T o a v oi d i nt er-o bs er v er v ari a bilit y , e v er y  eff ort s h o ul d b e m a d e t o e ns ur e t h at pr ef er a bl y  th e 
s a m e i n di vi d u al w h o m a d e t h e i niti al b as eli n e d et er mi n ati o ns c o m pl et es all c orr es p o n di n g 
f oll o w-u p e v al u ati o ns.

7. 2 W ri n kl e s e v e rit y r ati n g s c al e

T h e W S R S is a v ali d at e d p h ot o gr a p h -b as e d o ut c o m e i nstr u m e nt t h at is d esi g n e d s p e cifi c all y 
f or q u a ntif y i n g f a ci al f ol ds (T a bl e 2 ). S c ori n g of f ol d s e v erit y is b as e d o n vis u al ass ess m e nt 
of t h e l e n gt h a n d a p p ar e nt d e pt h of t h e N L F at a c ert ai n ti m e-p oi nt a n d t h e r e s ult i s n ot b a s e d 
o n a c o m p aris o n t o t h e b as eli n e or pr e -tr e at m e nt a p p e ar a n c e. E a c h s c or e i n t h e W S R S is 
e x e m plifi e d b y  a p h ot o gr a p h of N L Fs 2 2 (A p p e n di x 4 ).

Li v e ass ess m e nts will b e p erf or m e d t hr o u g h -o ut t h e st u d y.

T a bl e 2. W ri n kl e se v e rit y r ati n g sc al e

G r a d e D es c ri pti o n

1 A bs e nt: N o visi bl e f ol d; c o nti n u o us s ki n li n e .

2 Mil d: S h all o w b ut visi bl e f ol d wit h a sli g ht i n d e nt ati o n; mi n or f a ci al f e at ur e .

I m pl a nt is e x p e ct e d t o pr o d u c e a sli g ht i m pr o v e m e nt i n a p p e ar a n c e .

3 M o d e r at e: M o d er at el y d e e p f ol ds; cl e ar f a ci al f e at ur e visi bl e at n or m al a p p e ar a n c e b ut 
n ot w h e n str et c h e d. 

E x c ell e nt c orr e cti o n is e x p e ct e d fr o m i nj e ct a bl e i m pl a nt .

4 S e v e r e: V er y l o n g a n d d e e p f ol d s ; pr o mi n e nt f a ci al f e at ur e; l ess t h a n 2-m m visi bl e f ol d 
w h e n str et c h e d .

Si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt is e x p e ct e d fr o m i nj e ct a bl e i m pl a nt .

5 E xt r e m e: E xtr e m el y d e e p a n d l o n g f ol ds ; d etri m e nt al t o f a ci al a p p e ar a n c e; 2- t o 4 -m m 
visi bl e V- s h a p e d f ol d w h e n str et c h e d. 

U nli k el y t o h a v e s atisf a ct or y c orr e cti o n wit h i nj e ct a bl e i m pl a nt al o n e .

T h e bli n d e d e v al u at or will e v al u at e W S R S at t h e s cr e e ni n g a n d b as eli n e visit s t o v erif y 
i n cl usi o n crit eri a 4 a n d f urt h er e v al u at e t h e W S R S b ef or e t h e i niti al tr e at m e nt. T h e W S R S 
will als o b e ass ess e d b y  th e bli n d e d e v al u at or at e a c h f oll o w-u p visit ( 4 w e e ks aft er i niti al 
tr e at m e nt a n d t o u c h-u p, if a p pli c a bl e, as w ell as 3, 6, 9, a n d 1 2 m o nt h aft er t h e l ast tr e at m e nt) 
f or effi c a c y  ass ess m e nt. At t h e W e e k 4 f oll o w- u p visit aft er t h e i niti al tr e at m e nt, t h e W S R S 
ass ess m e nt will b e us e d f or tr e at m e nt g ui d a n c e , e. g., t o d e ci d e if t o u c h-u p tr e at m e nt s h o ul d 
b e p erf or m e d . A cli ni c al l y si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt is d efi n e d as ≥ 1 gr a d e i m pr o v e m e nt i n 
t h e W S R S. 

E a c h N L F (ri g ht/l eft) will b e e v al u at e d s e p ar at el y,  t h u s g e n er ati n g t w o wri n kl e s e v erity s c or e
r es ults p er s u bj e ct. A s u bj e ct s h o ul d pr ef er a bl y b e ass ess e d b y  th e s a m e bli n d e d e v al u at or
t hr o u g h o ut t h e e ntir e st u d y.

W h e n tr e at m e nt is a d mi nist er e d at t h e s a m e vi sit as t h e W S R S ass ess m e nt, it is i m p ort a nt t o 
ass es wri n kl e s e v erit y pri or t o i nj e cti o n . 
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7. 5 P h ot o g r a p h y

Di git al p h ot o gr a p hs will b e t a k e n of e a c h s u bj e ct pr e -tr e at m e nt at visits w h e n tr e at m e nt is 
p erf or m e d a n d at e a c h f oll o w-u p visit. T h e p h ot o gr a p hs will b e us e d t o d o c u m e nt c o n diti o n 
at b as eli n e,  a n d t o d o c u m e nt A Es i n t h e tr e at e d ar e a. If n e c e s s ar y , t h e 
p h ot o s h o ul d b e t a k e n w h e n A Es o c c ur. N ot e t h at n o c o v eri n g m a k e- u p s h o ul d b e us e d o n t h e
p h ot o gr a p hs. 

E a c h I n v esti g at or a n d ot h er st u d y  sit e p ers o n n el d esi g n at e d t o t a k e p h ot o gr a p hs, if a p pli c a bl e, 
s h all b e t h or o u g hly tr ai n e d i n t h e e q ui p m e nt a n d t e c h ni q u es, a n d h o w t o u pl o a d p h ot o gr a p hs 
t o t h e s e c ur e d w e b p ort al, if a p pli c a bl e , b ef or e st u d y st art. T h e s am e p h ot o gr a p hi c 
e q ui p m e nt a n d st an d ar di z e d s etti n g m ust b e us e d at e a c h vi sit (e. g. , dis ta n c e, li gh t, f a ci al
p ositi o n a n d e x pr e ss io n). F or f urt h er d et ails, pl e as e s e e t h e i nstr u cti o n of i m a g e pr o c e d ur es 
i n t h e p h ot o us er g ui d e

All p h ot o s s h o ul d b e t a k e n fr o m a str ai g ht fr o nt al vi e w wit h f ull f a c e fr a m e . T h e s u bj e ct s h all
h a v e a n e utr al f a ci al e x pr essi o n.

E a c h p h ot o gr a p h s h all b e l a b ell e d wit h t h e s u bj e ct i niti als, s u bj e ct n u m b er, as w ell as t h e visit
I D a n d visit d at e at w hi c h t h e p h ot o gr a p h w as t a k e n. I n or d er t o m ai nt ai n c o nfi d e nti alit y , t h e 
p h ot o gr a p hs m ust n ot i n cl u d e a n y i nf or m ati o n t h at m a y r e v e al t h e s u bj e ct’s i d e ntit y. 

8 S A F E T Y A S S E S S M E N T S
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8. 2 L a b o r at o r y a ss ess m e nts

B ot h t h e h e m at ol o g y  an d t h e s er u m c h e mistr y l a b or at or y ass ess m e nts i n cl u di n g S- H C G will 
b e p erf or m e d at t h e s cr e e ni n g visit (D a y  - 2 1 t o D a y  1). S er u m c h e mistr y  la b or at or y  
ass ess m e nts a n d S -H C G will als o b e p erf or m e d at t h e M o nt h 1 2 f oll o w- u p or E arl y 
t er mi n ati o n visit :

L a b or at or y  ass ess m e nts:

 H e m at ol o g y : h e m o gl o bi n , r e d bl o o d c ells, w hit e bl o o d c ells, diff er e nti al c o u nt a n d pl at el et 
c o u nt.

 S er u m c h e mistr y : r e n al f u n cti o n t ests ( cr e ati ni n e a n d B U N) ; a n d li v er f u n cti o n t ests 
( as p art at e a mi n o tr a nsf er as e (A S A T), al a ni n e a mi n o tr a nsf eras e ( A L A T) t ot al bilir u bi n, 
dir e ct bilir u bi n, a n d i n dir e ct bilir u bi n).

T h e r es ults fr o m t h e l a b or at or y ass ess m e nts at t h e s cr e e ni n g visit will b e us e d f or s cr e e ni n g 
p ur p os es b y t h e In v esti g at or . N o l a b or at or y  r es ults will b e r e p ort e d i n t h e e C R F, h o w e v er, t h e 
d at e s will b e r e c or d e d i n t h e e C R F.

A s er u m p r e g n a n c y test (S- H C G) i n w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al will b e p erf or m e d at 
s cr e e ni n g a n d at t h e 1 2 m o nt h f oll o w -u p or e arl y t er mi n ati o n visit . A uri n e pr e g n a n c y  t est ( U-
H C G) i n w o m e n of c hil d b e a ri n g p ot e nti al will b e p erf or m e d pri or t o t h e b as eli n e tr e at m e nt , if 
t h e s cr e e ni n g s er u m pr e g n a n c y  test w as d o n e  2 w e e ks b ef or e t h e b as eli n e visit , as w ell as
pri or t o t o u c h-u p tr e at m e nt . T h e p r e g n a n c y t ests will b e r e c or d e d i n t h e e C R F.

Ot h er l a b or at or y test mi g ht b e p erf or m e d at t h e dis cr eti o n of t h e in v esti g at or. All l a b or at or y 
a s s a y s will b e p erf or m e d at a l o c al l a b or at or y. R ef er e n c e r a n g es will b e s u p pli e d b y  th e 
l a b or at or y an d us e d b y  th e I n v esti g at or t o ass ess t h e l a b or at or y dat a f or cli ni c al si g nifi c a n c e 
a n d o ut of r a n g e p at h ol o gi c al c h a n g es. 

A n y  cli ni c al si g nifi c a nt a b n or m al l a b or at or y val u es at t h e 1 2 m o nt h f oll o w- u p or e arl y 
t er mi n ati o n visit will b e r e p ort e d as A Es i n t h e e C R F.

8. 3 E C G -s c r e e ni n g

E C G will b e t a k e n at t h e s cr e e ni n g v isit (D a y  - 2 1 t o D a y 1) a n d ass ess e d b y  t h e In v esti g at or
f or cli ni c al si g nifi c a n c e. T h e r es ults of E C G will o nl y  b e us e d f or s cr e e ni n g p ur p os es a n d will 
n ot b e c oll e ct e d i n t h e e C R F.
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8. 4 A d v e rs e e v e nts

8. 4. 1 D efi niti o n of a n a d v e rs e e v e nt

A n A E is a n y  unt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e , u ni nt e n d e d dis e as e or i nj ur y, or u nt o w ar d 
cli ni c al si g ns (i n cl u di n g a b n or m al l a b or at or y fi n di n gs) i n s u bj e cts, us ers or ot h er p ers o n s 2 3 , 
w h et h er or n ot r el at e d t o t h e st u d y pr o d u ct . 

T his d efi niti o n i n cl u d es:

 e v e nts r el at e d t o t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct or t h e r ef er e n c e pr o d u ct

 e v e nts r el at e d t o t h e pr o c e d ur es i n v ol v e d

8. 4. 2 D efi niti o n of a s e ri o us a d v e rs e e v e nt

A seri o us a d v ers e e v e nt ( S A E) is a n A E t h at:

 le d t o d e at h,

 le d t o s eri o us d et eri or ati o n i n t h e h e alt h of t h e s u b j e ct, t h at eit h er r es ult e d i n

 a lif e -t hr e at e ni n g2 4 ill n ess or i nj ur y, or

 a p er m a n e nt i m p air m e nt of a b o d y str u ct ur e or b o d y f u n cti o n , or

 i n-p ati e nt or pr ol o n g e d h os pit ali z ati o n 2 5 , or

 m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n t o pr e v e nt lif e-t hr e at e ni n g ill n ess or i nj ur y or 
p er m a n e nt i m p air m e nt t o a b o d y  str u ct ur e or a b o d y f u n cti o n,

 le d t o f o et al distr ess, f o et al d e at h , or a c o n g e nit al a b n or m al ity or birt h d ef e ct

I n c as es of d o u bt , w het h er a n A E f ulfils a s eri o us crit eri o n or n ot, t h er e s h o ul d b e a 
pr e dis p ositi o n t o r e p ort as a S A E r at h er t h a n n ot r e p ort as s u c h ( Se cti o n 8. 4. 4 ).

8. 4. 3 R e c o r di n g i nst r u cti o ns

E a c h s u bj e ct s h o ul d b e q u esti o n e d a b o ut A E s at e a c h st u d y visit f oll o wi n g t h e s cr e e ni n g visit.
T h e q u esti o n as k e d s h o ul d b e : ”Si n c e y o ur l a st cli ni c al visit h a v e y o u h a d a n y  he alt h 
pr o bl e ms ? ”. Inf or m ati o n o n A E s c a n als o b e o bt ai n e d fr o m si g ns a n d s ym pt o m s d et e ct e d 
d uri n g e a c h e x a mi n ati o n or fr o m a l a b or at or y t est, o bs er v ati o ns m a d e b y  th e st u d y sit e
p ers o n n el ,  s p o nt a n e o us r e p orts fr o m t h e s u bj e ct s . 

W h e n a n A E is r el at e d t o a d e vi c e d efi ci e n c y (r ef er t o S e cti o n 8. 5 ), i n cl u di n g t e c h ni c al 
d e vi c e m alf u n cti o n, t h e A E s h all b e r e c or d e d o n t h e A E f or m/ m o d ul e i n t h e e C R F a n d t h e 
t e c h ni c al c o m pl ai nt s h all b e r e p ort e d s e p ar at el y o n t h e cli ni c al st u d y  c o m pl ai nt for m .

I n v esti g at ors, or ot h er st u d y sit e p ers o n n el, s h all r e c or d all A E s i n t h e eC R F , i n cl u di n g:

 E v e nt t er m (r e c or d e d i n st a n d ar d m e di c al t er mi n ol o g y a n d a v oi di n g a b br e vi ati o ns)
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 D es cri pti o n of e v e nt a n d aff e ct e d ar e a (if a p pli c a bl e)

 St art d at e (first d a y  wit h s y m pt o ms)

 St o p d at e (last d a y  wit h s ym pt o m s)

 I nt e nsity ( mil d, m o d er at e , or s e v er e a c c or di n g t o d efi niti o n i n S e cti o n 8. 4. 3. 1 )

 S eri o us n ess (s eri o us or n ot s eri o us, a c c or di n g t o d efi niti o n i n Se cti o n 8. 4. 3. 2 )

 C a us al r el ati o ns hi p t o st u d y pr o d u ct or st u d y pr o d u ct i nj e cti o n pr o c e d ur e ( yes or n o)

 A cti o n t a k e n ( n o n e, m e di c ati o n tr e at m e nt, n o n -p h ar m a c ol o gi c al tr e at m e nt, or ot h er 
pr o c e d ur es/t ests, s u bj e ct wit h dr a w n)

 O ut c o m e of t h e A E (o n g oi n g, r e c o v er e d, r e c o v er e d wit h s e q u el a e, d e at h , chr o ni c / st a bl e, 
n ot r e c o v er e d at t h e e n d of t h e st u d y)

T h e A E m o d ul e i n t h e e C R F m ust b e si g n e d a n d d at e d b y  t h e In v esti g at or .

8. 4. 3. 1 I nt e nsit y

I nt e nsity will b e r e c or d e d for e a c h r e p ort e d A E . T h e f oll o wi n g d efi niti o ns of i nt e nsity ar e t o 
b e us e d:

Mil d :  Aw ar e n ess of s y m pt o ms or si g ns, b ut e asil y  t ol er at e d ( a c c e pt a bl e)

M o d e r at e: E n o u g h dis c o mf ort t o i nt erf er e wit h us u al a cti vit y  ( dist ur bi n g)

S e v e r e: In c a p a cit y  t o w or k or t o d o us u al a cti vit y ( u n a c c e pt a bl e)

If t h e i nt e nsit y ch a n g es wit hi n o n e d a y , t h e m a xi m u m i nt e nsit y of t h e A E d uri n g t h at d a y  
s hall b e r e c or d e d .

8. 4. 3. 2 C a us al rel ati o ns hi p a n d seri o us n ess

E a c h A E , s eri o us as w ell as n o n- s eri o us, s h all b e ass ess e d b y  th e tr e ati n g In v esti g at or f or 
c a us al r el ati o ns hi p wit h t h e st u d y pr o d u ct a n d its us e (t h e i nj e cti o n pr o c e d ur e) a n d f or 
s eri o us n ess ( Yes or N o) of t h e e v e nt . 

A t w o-p oi nt s c al e ( Y es or N o r es p o ns e) s h all b e us e d f or t h e c a us alit y ass ess m e nts . T h e 
I n v esti g at ors s h all b e as k e d t o i n di c at e a r es p o ns e t o e a c h of t h e f oll o wi n g q u esti o ns i n t h e 
e C R F :

 “ D o y o u c o nsi d er t h at t h er e is a r e as o n a bl e p o s si bilit y  th at t h e e v e nt m a y  ha v e b e e n 
c a us e d b y t h e st u d y p r o d u ct? ” , a n d 

 “ D o y o u c o nsi d er t h at t h er e is a r e as o n a bl e p o s si bilit y  th at t h e e v e nt m a y  ha v e b e e n 
c a us e d b y t h e st u d y pr o d u ct i nj e cti o n pr o c e d ur e ? ”

If a ny of t h es e q u esti o ns is a ns w er e d Y es, t h e A E is c o nsi d er e d r el at e d.

E a c h A E will als o b e ass ess e d f or c a us al r el atio ns hi p a n d s eri o us n ess b y  t h e S p o ns or , i n or d er 
t o f ulfil r e g ul at or y r e q uir e m e nts. 
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8. 4. 4 R e p o rti n g of a d v e rs e e v e nts 

A d v ers e e v e nt r e p orti n g o n e a c h s u bj e ct s h all st art aft er t h e I CF h as b e e n si g n e d at t h e 
s cr e e ni n g visit . T h e r e p orti n g s h all c o nti n u e d uri n g e a c h f oll o w- u p visit (i n cl u di n g t el e p h o n e 
c o nt a cts a n d e xtr a visits b et w e e n pl a n n e d visits ) u ntil t h e l ast s c h e d ul e d visit i n t h e st u d y.

All A E s, n o n-s eri o us as w ell as s eri o us, ar e t o b e r e p ort e d as a n A E i n t h e e C R F .

8. 4. 5 R e p o rti n g of se ri o us a d v e rs e e v e nts

T h e I n v esti g at or s h o ul d r e p ort a n y S A E t o t h e S p o ns or a n d r el e v a nt a ut h oriti es i m m e di at el y 
b ut n ot l at e r t h a n 2 4 h o u rs of a w a r e n ess of t h e e v e nt . 

T h e i niti al r e p ort t o t h e S p o ns or will b e m a d e i n t h e e C R F s yst e m. If t h er e ar e diffi c ulti es 
a c c essi n g t h e e C R F, t h e S A E r e p ort c o ul d b e s e nt t o t h e S p o ns or vi a e m ail or f a x.

I n c as e of diffi c ult y t o o bt ai n all t h e r e q uir e d i nf or m ati o n wit hi n 2 4 h o urs, a n i niti al r e p ort 
c a n b e s u b mitt e d , wit h t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n as a mi ni m u m, irr es p e cti v e of w h et h er 
s o m e of it is r e g ar d e d as pr eli mi n ar y :

 Cli ni c al tri al n u m b er ( C T N)

 S u bj e ct i d e ntifi c ati o n ( a g e, g e n d er, s u bj e ct n u m b er)

 A E d es cri pti o n

 D at e w h e n A E o c c urr e d

 D at e w h e n A E b e c a m e s eri o us

 N a m e of PI a n d ori gi n al r e p ort er (if ot h er t h a n t h e PI )

 N a m e of st u d y pr o d u ct 

 Tr e at m e nt s p e cifi c ati o n

S u p p orti n g d o c u m e nt ati o n t o b e pr o vi d e d wit h t h e S A E r e p ort:

 C o n c o mit a nt m e di c ati o n f or m/list

 C o n c o mit a nt pr o c e d ur e /tr e at m e nt f or m/list

 A E f or m/list

 M e di c al hist or y  f or m/list

 A n y  ot h er r el e v a nt s u p p orti n g d o c u m e nt ati o n (e. g. h os pit al n ot es, d e at h c ertifi c at e, 
a ut o ps y  r e p orts et c.)

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

E- m ail f or S A E r e p orti n g: c o m pl ai nts. q -m e d @ g al d er m a. c o m

F a x n u m b er f or S A E r e p orti n g: + 4 6 1 8 4 7 4 9 1 0 1

F or n o n- ur g e nt c o m pl e m e nt ar y  inf or m ati o n n ot p ossi bl e t o s e n d b y  e-m ail or f a x, pl e as e us e 
s urf a c e m ail.

S u rf a c e m ail f or pr o vi di n g Q- M e d A B 
c o m pl e m e nt ar y i nf or m ati o n: Att n. C o m pl ai nts Q A

S e mi n ari e g at a n 2 1 
S E -7 5 2 2 8 U P P S A L A, S w e d e n

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
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I n a d diti o n, a c c or di n g t o n ati o n al re g ul ati o n, th e I n v esti g at or s h o ul d r e p ort a n y  S A E e v e nt
usi n g t h e C F D A S A E f or m t o t h e a d mi nistr ati v e d e p art m e nt of m e di c al d e vi c e cli ni c al tri als, 
w h o will r e p ort wit hi n 2 4 h o u rs of a w a r e n ess t o t h e:

 F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n ( F D A) of pr o vi n c e, a ut o n o m o us r e gi o n, or m u ni ci p alit y  
w h er e t h e sit e is l o c at e d (l o c al F D A)

 C o m missi o n of H e alt h a n d F a mil y Pl a n ni n g of pr o vi n c e or a ut o n o m o us r e gi o n or 
m u ni ci p alit y  w h er e t h e sit e is l o c at e d

 R es p o nsi bl e I E C

A c o p y of t h e i niti al C F D A S A E r e p ort s h o ul d b e s e nt t o S p o ns or b y  e-m ail or f a x a n d o n e 
c o p y  s h o ul d b e k e pt at t h e st u d y sit e. C o nt a c t d et ail s t o l o c al F D A a n d C o m missi o n of H e alt h 
a n d F a mil y Pl a n ni n g of pr o vi n c e or a ut o n o m o us r e gi o n or m u ni ci p alit y w h er e t h e sit e is 
l o c at e d s h o ul d b e a v ail a bl e at t h e s t u d y sit es.

T h e I n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or c o nfir mi n g t h e r e p orti n g pr o c e d ur es a p pli c a bl e at his/ h er 
I E C r e g ar di n g S A Es a n d t o c o m pl y  wit h s u c h r e p orti n g pr o c e d ur es d uri n g t h e st u d y peri o d.
T h e s p e cifi c c o nt a ct d et ails t o e a c h I E C s h o ul d b e a v ail a bl e at t h e st u d y sit es.

F oll o w -u p i nf or m ati o n a n d d at a missi n g i n t h e i niti al S A E r e p orti n g s hall b e g at h er e d as s o o n 
as p ossi bl e a n d r e p ort e d i m m e di at el y but n ot l at er t h a n 2 4 h o urs of a w ar e n ess of t h e n e w 
d at a . C o m pl et e a n d a d e q u at e i nf or m ati o n o n e a c h S A E is r e q uir e d. All att e m pts t o o bt ai n t his 
i nf or m ati o n, i n cl u di n g d at es f or f oll o w-u p a cti viti es, m ust b e d o c u m e nt e d b y  t h e In v esti g at or. 
A n y  foll o w - u p i nf or m ati o n s h o ul d b e r e p ort e d b y  th e I n v esti g at or i n t h e e C R F or f a x e d/ e-
m ail e d t o t h e S p o ns or if t h er e ar e diffi c ulti es i n a c c essi n g t h e e C R F s yst e m . T h e I n v esti g at or
s h o ul d als o s e n d a f oll o w- u p r e p ort vi a t h e a d mi nistr ati v e d e p art m e nt of m e di c al d e vi c e 
cli ni c al tri als t o t h e l o c al F D A, l o c al C o m mi s si o n of H e al t h a n d F a mil y  Pl a n ni n g, a n d I E C i n 
a c c or d a n c e wit h l o c al r e g ul ati o ns. T h e I nv esti g at or will ass ur e c o m pl et e n ess of t h e S A E 
i nf or m ati o n a n d t h e s u p p orti n g d o c u m e nt ati o n. A c o p y of t h e f ull y c o m pl et e d S A E a n d 
C F D A S A E for m s s h o ul d b e k e pt at t h e sit e.

T h e S p o ns or is i n a d diti o n t o t h e I n v esti g at or r es p o nsi bl e f or r e p orti n g all S A E a n d d e vi c e 
d efi ci e n ci es wit h t h e li k eli h o o d of S A E, wit hi n 5 b usi n ess d a y s u p o n b ei n g i nf or m e d t o t h e 
S h a n g h ai M u ni ci p al F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n a n d S h a n g h ai M u ni ci p al C o m missi o n of 
H e alt h a n d F a mil y  Pl a n ni n g. S p o ns or s h o ul d als o n otif y  ot h er cli ni c al tri al i nstit uti o ns a n d 
i n v esti g at ors p arti ci p ati n g i n t h e st u dy, w h o pr o m ptl y s h o ul d r e p ort t o t h eir l o c al I R B/I E C . 

8. 4. 6 F oll o w -u p of u n r es ol v e d e v e nts aft e r t e r mi n ati o n of t h e st u d y

All s eri o us as w ell as n o n -s eri o us A E s wit h a c a us al r el ati o ns hi p t o t h e st u d y pr o d u ct or 
tr e at m e nt pr o c e d ur e a n d o n g oi n g at st u d y en d, s h all b e f oll o w e d u p aft er t h e s u bj e ct 's 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y is o v er . S u c h e v e nts s h all b e f oll o w e d- u p aft er t h e l ast st u d y visit
u ntil r es ol v e d, ass ess e d a s c hr o ni c or st a bl e, or f or at l e ast 3 m o nt hs . Fi n al o ut c o m e aft er t h e
e n d of t h e st u d y s h all b e r e p ort e d o n t h e A E f oll o w u p m o d ul e i n t h e e C R F .
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8. 4. 7 P r e g n a n c y

Pr e g n a n c y i n its elf is n ot r e g ar d e d as a n A E .

If t h er e is a pr e g n a n c y  duri n g t h e st u d y p eri o d t h e s u bj e ct m ust b e wit h dr a w n fr o m a n y 
f oll o wi n g st u d y tr e at m e nt b ut s h o ul d c o nti n u e t o b e f oll o w e d wit hi n t h e st u d y a n d t h e 
o ut c o m e of pr e g n a n c y  m ust b e r e p ort e d e v e n if t h e d eli v er y o c c urs aft er st u d y c o m pl eti o n.

A pr e g n a n c y c o nfir m e d d uri n g t h e st u d y p eri o d m ust b e r e p ort e d b y t h e I nv esti g at or o n a 
p r e g n a n c y re p ort for m i n t h e e C R F wit hi n 2 4 h o urs aft er t h e I n v esti g at or’s a w ar e n ess. T h e 
r e p ort c a n b e pr os p e cti v e or r etr os p e cti v e. F oll o w - u p s h all b e c o n d u ct e d t o o bt ai n o ut c o m e 
i nf or m ati o n o n all pr os p e cti v e r e p orts. If o ut c o m e i nf or m ati o n b e c o m es a v ail a bl e aft er st u d y 
c o m pl eti o n, t h e I nv esti g at o r s h all c o m pl et e a h ar d c o p y  of t h e pr e g n a n c y r e p ort f or m a n d 
f or w ar d t o t h e S p o ns or. 

C as es t h at l e d t o f o et al di str e s s, f o et al d e at h or a c o n g e nit al a b n or m alit y or birt h d ef e ct ar e t o 
b e r e g ar d e d as S A E s a n d s h all b e r e p ort e d o n t h e e x p os ur e i n ut er o r e p ort f or m t o t h e 
S p o ns or i m m e di at el y but n o l at er t h a n 2 4 h o urs aft er t h e I n v esti g at ors a w ar e n ess i n 
a c c or d a n c e wit h S e cti o n 8. 4. 5 . T h es e e v e nts s h all b e h a n dl e d as S A E s d uri n g d at a 
pr o c essi n g . Ot h er c o m pli c ati o ns d uri n g t h e pr e g n a n c y  th at ar e r el at e d t o t h e pr e g n a nt w o m a n 
a n d f ulfils a n y s eri o us crit eri a, s u c h as pr e -e cl a m psi a r e q uiri n g h os pit ali z ati o n , s h all b e 
r e p ort e d a n d h a n dl e d a s S A E s. El e cti v e a b orti o ns wit h o ut c o m pli c ati o ns s h all n ot b e r e p ort e d 
as A E s.

A c o p y of t h e f ull y c o m pl et e d pr e g n a n c y  for m a n d e x p os ur e i n ut er o f or m s h o ul d b e k e pt at 
t h e sit e.

8. 4. 8 A nti ci p at e d a d v e rs e e v e nt s

Aft er t h e i nj e cti o n s o m e c o m m o n i nj e cti o n-r el at e d r e a cti o ns mi g ht o c c ur wit h b ot h pr o d u cts. 
T h es e r e a cti o ns i n cl u d e br uisi n g, er y t h e m a, s w elli n g, p ai n, t e n d er n ess a n d it c hi ng at t h e 
i nj e cti o ns sit e. T ypi c all y t h es e r e a cti o ns st art o n t h e d a y of tr e at m e nt a n d r es ol v e s p o nt a n e o us 
wit hi n a f e w d a y s aft er i nj e cti o n. T his is i n li n e wit h w h at h as b e e n o bs er v e d i n t h e C hi n es e 
cli ni c al st u d y for R est yl a n e a n d is als o c o nsist e nt wit h i nt er n ati o n al cli ni c al st u d y r es ults f or 
R e st y l a n e a n d R estyl a n e D ef y n e.

R ef er t o t h e R est yl a n e D ef y n e I B a n d E U I F U (A p p e n di x 2 ) as w ell as t h e R e st y l a n e C hi n a 
I F U (A p p e n di x 3 ).

8. 5 D e vi c e d efi ci e n ci es

8. 5. 1 D efi niti o n of a d e vi c e d efi ci e n c y

A d e vi c e d efi ci e n c y  is d efi n e d as a n i n a d e q u a c y of a m e di c al d e vi c e wit h r es p e ct t o its 
i d e ntit y, q u alit y, d ur a bilit y, r eli a bilit y, s af et y2 6 , or p erf or m a n c e.

N ot e: D e vi c e d efi ci e n ci es i n cl u d e m alf u n cti o ns, us e err ors , a n d i n a d e q u at e l a b elli n g.
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8. 5. 2 R e c o r di n g i nst r u cti o ns

W h e n a d e vi c e d efi ci e n c y  is dis c o v er e d t h e Cli ni c al St u d y  C o m pl ai nt F or m i n t h e e C R F s h all
b e c o m pl et e d b y  th e I n v esti g at or. T h e t yp e of c o m pl ai nt s h all b e d es cri b e d a n d i nj ur y to t h e 
s u bj e ct , us er or , u ni nt e n d e d e x p os ur e t o st u d y pr o d u ct s h all b e r e p ort e d, as a p pli c a bl e. If a n 
i nj ur y h a s o c c urr e d, a n A E m o d ul e or a n S A E for m s hall b e c o m pl et e d f oll o wi n g i nstr u cti o ns 
i n S e cti o n 8. 4 . If n o S A E w as e x p eri e n c e d as a r es ult of t h e d e vi c e d efi ci e n c y  t h e I n v esti g at or
s h all ass ess w h et h er or n ot t h e d e vi c e d efi ci e n c y  c o ul d h a v e l e d t o a n S A E if:

 S uit a bl e a cti o n h a d n ot b e e n t a k e n,

 I nt er v e nti o n h a d n ot b e e n m a d e or,

 Cir c u mst a n c es h a d b e e n l ess f ort u n at e

T h e S p o ns or will m a k e t h e s a m e ass ess m e nt t h e Cli ni c al St u d y  C o m pl ai nt F or m.

8. 5. 3 R e p o rti n g of d e vi c e d efi ci e n c i es

T h e I n v esti g at or s h all c o m pl et e t h e Cli ni c al St u d y  Co m pl ai nt F or m i n t h e e C R F. A d e vi c e 
d efi ci e n c y  th at l e d t o a n S A E a n d a n y d e vi c e d efi ci e n c y  th at c o ul d h a v e l e d t o a n S A E s h all 
b e r e p ort e d wit hi n 2 4 h o urs aft er t h e I n v esti g at or’s a w ar e n ess i n a c c or d a n c e wit h S e cti o n 
8. 4. 5 . I n or d er t o f ulfil r e g ul at or y re p orti n g r e q uir e m e nts, all d efi ci e n ci es wit h t h e st u d y
pr o d u ct m ust b e ass ess e d b y  bot h t h e I n v esti g at or a n d t h e S p o ns or t o d et er mi n e if it c o ul d 
h a v e l e d t o a n S A E .

If a n S A E h as r es ult e d fr o m a d e vi c e d efi ci e n c y  or if eit h er t h e I n v esti g at or or t h e S p o ns or 
ass ess es t h at t h e d e vi c e d efi ci e n c y  co ul d h a v e l e d t o a n S A E t h e e v e nt will b e r e p ort e d i n 
a c c or d a n c e wit h R e g ul at or y  r e q uir e m e nts, as a p pli c a bl e.

T h e d efi ci e nt st u d y pr o d u ct s h all b e k e pt , if a p pli c a bl e, b y  th e st u d y sit e u ntil t h e Q u alit y 
Ass ur a n c e (Q A ) co m pl ai nts gr o u p h as c o nfir m e d w h et h er t h e pr o d u ct s h all b e r et ur n e d t o 
S p o ns or f or f urt h er st u d y or if it c a n b e d estr o y e d at t h e st u d y sit e.

8. 6 D at a s af et y m o nit o ri n g b o a r d ( N ot A p pli c a bl e)

N ot A p pli c a bl e f or t his st u d y .

9 D A T A H A N D LI N G A N D M A N A G E M E N T

9. 1 D at a m a n a g e m e nt

D at a m a n a g e m e nt b a s e d o n G C P r ef ers t o t h e a cti viti es d efi n e d t o a c hi e v e s af e r o uti n es t o 
e nt er cli ni c al d at a i nf or m ati o n i nt o a d at a b as e, effi ci e ntl y a n d a v oi di n g err ors. T h e d at a 
m a n a g e m e nt r o uti n e i n cl u d es pr o c e d ur es f or h a n dli n g e C R Fs, d at a b as e s et - u p a n d 
m a n a g e m e nt, d at a e ntr y  an d v erifi c ati o n, d at a v ali d ati o n, a n d d o c u m e nt ati o n of t h e 
p erf or m e d a cti viti es i n cl u di n g i nf or m ati o n of dis cr e p a n ci es i n t h e pr o c ess. T h e d at a 
m a n a g e m e nt pr o c ess will b e d es cri b e d i n d et ail i n t h e d at a m a n a g e m e nt p l a n ( D M P).

T h e d at a b as e, t h e d at a e ntr y  scr e e ns a n d pr o gr a m will b e d esi g n e d i n a c c or d a n c e wit h t h e 
C S P . D at a v ali d ati o n will b e p erf or m e d b y  c o m p ut eri z e d l o gi c al c h e c ks a n d m a n u al r e vi e w. 
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Dr u gs a n d e v e nts will b e c o d e d i n a c c or d a n c e wit h W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n (W H O ) Dr u g 
a n d m e di c al di cti o n ar y  for r e g ul at or y acti viti es (M e d D R A ) di cti o n ari es a s s p e cifi e d i n t h e 
D M P. S af et y  dat a ( S A E a n d if a p pli c a bl e A E of s p e ci al i nt er est) i n t h e cli ni c al d at a b as e will 
b e r e c o n cil e d a g ai nst t h e d at a i n t h e s af et y d at a b as e.

W h e n all eff ort s h a v e b e e n m a d e t o e n s ur e t h at t h e d at a r e c or d e d i n t h e e C R Fs a n d e nt er e d i n 
t h e d at a b as e is as c orr e ct a n d c o m pl et e as p ossi bl e, th e cli ni c al d at a b as e will b e l o c k e d. St u d y
d at a will b e tr a nsf err e d t o S A S d at as ets w hi c h t h er e aft er will b e writ e- pr ot e ct e d. St atisti c al 
a n al ys es will b e g e n er at e d i n S A S usi n g d at a fr o m t h e l o c k e d d at as ets.

9. 2 El e ct r o ni c c as e r e p o rt f o r ms

A n e C R F is r e q uir ed a n d s h all b e c o m pl et e d el e ctr o ni c all y  for e a c h s cr e e n e d s u bj e ct 
(s cr e e ni n g visit ) a n d i n cl u d e d s u bj e cts (s u bs e q u e nt visits ). 

T h e e C R F i n cl u d es p ass w or d pr ot e cti o n a n d i nt er n al q u alit y  ch e c ks, s u c h as a ut o m ati c r a n g e 
c h e c ks, t o i d e ntif y dat a t h at a p p e ar i n c o nsist e nt, i n c o m pl et e, or i n a c c ur at e. St u d y d at a s h all
b e e nt er e d dir e ctl y fr o m t h e s o ur c e d o c u m e nts, w hi c h ar e t o b e d efi n e d at e a c h sit e b ef or e 
i n cl usi o n of t h e first s u bj e ct . A ut h ori z e d st u d y sit e p ers o n n el d esi g n at e d b y  th e PI s h all
c o m pl et e d at a c oll e cti o n. A p pr o pri at e tr ai ni n g a n d s e c urit y me as ur es s h all b e c o m pl et e d wit h 
all a ut h ori z e d st u d y sit e p ers o n n el pri or t o t h e st u d y b ei n g i niti at e d a n d a n y  dat a b ei n g 
e nt er e d i nt o t h e s ys t e m f or a n y s u bj e ct .

T h e st u d y d at a is t h e s ol e pr o pert y of t h e S p o ns or a n d s h all n ot b e m a d e a v ail a bl e i n a n y f or m 
t o t hir d p arti es, e x c e pt f or a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v es of a p pr o pri at e R A , wit h o ut writt e n 
p er missi o n fr o m t h e S p o ns or. At t h e e n d of t h e st u d y, el e ctr o ni c d at a ar e k e pt at t h e S p o ns or 
a n d a c o p y  ( pr o vi d e d b y t h e v e n d or) at t h e st u d y sit e as p art of t h e I n v esti g at or fil e.

A n y  d el e g ati o n of c oll e cti o n of d at a s h all b e s p e cifi e d i n a si g n at ur e a n d d el e g ati o n lo g.

9. 2. 1 D at a e nt r y

All d at a s h all b e e nt er e d i n E n glis h. T h e e C R Fs s h o ul d al w a y s r efl e ct t h e l at est o bs er v ati o ns 
o n t h e s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e st u d y. T h er ef or e, t h e e C R Fs s hall b e c o m pl et e d as s o o n as 
p ossi bl e d uri n g or aft er t h e s u bj e ct ’s visit. F or ms t h at will b e c o m pl et e d b y  th e s u bj e ct 

 s h o ul d b e tr a nsl at e d i nt o l o c al l a n g u a g e. T h e d at a will b e 
tr a nsl at e d a n d e nt er e d i nt o t h e e C R F i n E n glis h b y t h e tr e ati n g I n v esti g at or or d el e g at e d st u d y 
sit e p ers o n n el . T h e s u bj e ct’s i d e ntity m ust al w a y s r e m ai n c o nfi d e nti al , i. e., t h e n a m e a n d 
a d dr ess of t h e s u bj e cts m ust n ot b e r e gist er e d i n t h e e C R Fs or i n t h e d at a b as e. T h e 
I n v esti g at or m ust v erif y  th at all d at a e ntri es i n t h e e C R Fs ar e a c c ur at e a n d c orr e ct. If s o m e 
ass ess m e nts ar e n ot d o n e, or if c ert ai n i nf or m ati o n is n ot a v ail a bl e, n ot a p pli c a bl e or 
u n k n o w n, t h e I nv esti g at or s hall i n di c at e t his i n t h e e C R F. T h e I nv esti g at or s h all
el e ctr o ni c all y  si gn off t h e st u d y d at a. B y  si gni n g, t h e I n v esti g at or t a k es r e s p o n si bilit y for t h e 
a c c ur a c y , c o m pl et e n ess, a n d l e gi bilit y  of t h e d at a r e p ort e d t o t h e S p o ns or i n t h e e C R F.

9. 2. 2 T h e q u e r y p r o c ess

T h e m o nit or s h all r e vi e w t h e e C R Fs a n d e v al u at e t h e m f or c o m pl et e n ess a n d c o nsist e n c y . 
E a c h e C R F s h all b e c o m p ar e d wit h t h e r es p e cti v e s o ur c e d o c u m e nts t o e ns ur e t h at t h er e ar e 
n o dis cr e p a n ci es b et w e e n criti c al d at a. All e ntri es, c orr e cti o ns , a n d alt er ati o ns s h all b e m a d e 
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b y  th e PI or his/ h er a ut h ori z e d d esi g n e e. T h e m o nit or c a n n ot e nt er d at a i n t h e e C R Fs. O n c e 
st u d y d at a h a v e b e e n s u b mitt e d t o t h e c e ntr al s er v er vi a t h e e C R F , c orr e cti o ns t o t h e d at a 
fi el ds will b e a u dit tr ail e d, m e a ni n g t h at t h e r e as o n f or c h a n g e, t h e n a m e of t h e p ers o n w h o 
m a d e t h e c h a n g e, t o g et h er wit h ti m e a n d d at e will b e l o g g e d. R ol es a n d ri g hts of t h e sit e 
p ers o n n el r es p o nsi bl e f or e nt eri n g st u d y d at a int o t h e e C R F s h all b e d et er mi n e d i n a d v a n c e. 
If dis cr e p a nt d at a is d et e ct e d d uri n g r e vi e w of t h e d at a, eit h er b y  th e S p o ns or or its 
r e pr es e nt ati v es, t h e r es p o nsi bl e d at a m a n a g er or m o nit or s h all r ais e a q u er y  in t h e el e ctr o ni c 
d at a c a pt ur e a p pli c ati o n. T h e q u er y  s h all st at e t h e q u e sti o n or d at a t o b e c h a n g e d a n d s h all b e 
r es ol v e d i n t h e s yst e m b y  th e PI  or his/ h er a ut h ori z e d d esi g n e e . T h e a p pr o pri at e st u d y sit e 
p ers o n n el s h all a ns w er t h e q u eri es i n t h e e C R F. T his will b e a u dit tr ail e d b y  th e el e ctr o ni c 
d at a c a pt ur e a p pli c ati o n m e a ni n g t h at t h e n a m e of st u d y sit e p ers o n n el, ti m e, a n d d at e i s 
l o g g e d.

9. 2. 3 U s e r i d e ntifi c ati o n

T h e e C R F r e c or ds will b e a ut o m ati c all y a p p e n d e d wit h t h e i d e ntifi c ati o n of t h e cr e at or, b y  
m e a ns of t h eir u ni q u e Us erI D. S p e cifi e d r e c or ds s h all b e el e ctr o ni c all y  si gn e d b y  th e 
I n v esti g at or t o d o c u m e nt his/ h er r e vi e w of t h e d at a a n d a c k n o wl e d g e m e nt t h at t h e d at a ar e 
a c c ur at e. T hi s will b e f a cilit at e d b y  m e a n s of t h e I n v esti g at or’s u ni q u e Us erI D a n d p ass w or d; 
d at e a n d ti m e st a m ps will b e a d d e d a ut o m ati c all y at ti m e of el e ctr o ni c si g n at ur e. If a n e ntr y  
i n a n e C R F r e q uir es c h a n g e, t h e c orr e cti o n s h all b e m a d e i n a c c or d a n c e wit h t h e r el e v a nt 
s oft w ar e pr o c e d ur es. 

9. 2. 4 A u dit tr ail

All c h a n g es will b e f ull y r e c or d e d i n a pr ot e ct e d a u dit tr ail a n d a r e as o n f or t h e c h a n g e s h all 
b e st at e d . O n c e all d at a h a v e b e e n e nt er e d, v erifi e d, a n d v ali d at e d, t h e d at a b as e will b e 
l o c k e d.

9. 3 S o u r c e d o c u m e nts

T h e e C R F is ess e nti all y  co nsi d er e d a d at a e ntr y  for m a n d d o es n ot c o nstit ut e t h e ori gi n al ( or 
s o ur c e) m e di c al r e c or ds u nl ess ot h er wis e s p e cifi e d. S o ur c e d o c u m e nts ar e all d o c u m e nts us e d 
b y  th e I n v esti g at or or h os pit al t h at r el at e t o t h e s u bj e ct’s m e di c al hist or y , t h at v erifi es t h e 
e xist e n c e of t h e s u bj e ct, t h e i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a, a n d all r e c or ds c o v eri n g t h e 
s u bj e ct’s p arti ci p ati o n i n t h e st u d y. T h e y  in cl u d e l a b or at or y not es, m e m or a n d a, m at eri al 
dis p e nsi n g r e c or ds, s u bj e ct fil es, et c.

T h e PI  is r es p o nsi bl e f or m ai nt ai ni n g s o ur c e d o c u m e nts. T h es e s h all b e m a d e a v ail a bl e f or 
i ns p e cti o n b y  t h e m o nit or at e a c h m o nit ori n g vi sit. T h e I n v esti g at or m u st s u b mit a c o m pl et e d 
e C R F f or e a c h s u bj e ct f or w h o m si g n e d inf or m e d c o ns e nt h as b e e n c oll e ct e d. All s u p p orti v e
d o c u m e nt ati o n s u b mitt e d wit h t h e e C R F, s u c h as p h ot o gr a p hs , s h all b e cl e arl y  i d e ntifi e d wit h 
t h e C T N , s u bj e ct n u m b er , a n d visit I D. A n y p ers o n al i nf or m ati o n, i n cl u di n g n a m e, s h all b e 
r e m o v e d or r e n d er e d ill e gi bl e t o pr es er v e i n di vi d u al c o nfi d e nti alit y.
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9. 4 R e c o r d k e e pi n g a n d a c c ess t o s o u r c e d at a

T h e PI /Instit uti o n s h all p er mit st u d y-r el at e d m o nit ori n g, a u dits, I E C r e vi e w, a n d R A
i ns p e cti o ns a n d s h all pr o vi d e dir e ct a c c ess t o t h e s o ur c e d at a/ m e di c al r e c or d i n cl u di n g t h e 
i d e ntit y of all p arti ci p ati n g s u bj e cts (s uffi ci e nt i nf or m ati o n t o li n k r e c or ds, i. e., e C R F ,
m e di c al r e c or ds, ori gi n al si g n e d i nf or m e d c o ns e nt f or ms a n d d et ail e d r e c or ds of st u d y
pr o d u ct a c c o u nt a bilit y ). T h e r e c or ds s hall b e r et ai n e d b y  th e PI as r e q uir e d b y  lo c al 
l e gisl ati o n a n d i nt er n ati o n al g ui d eli n es. A n y tr a nsf er of r es p o nsi bilit y for st or a g e of t h e 
r e c or ds s h all b e d o c u m e nt e d a n d t h e S p o ns or s h all b e i nf or m e d i n writi n g .

T h e S p o ns or s h all v erif y  th at e a c h s u bj e ct h as c o ns e nt e d i n writi n g t o dir e ct a c c ess t o t h e 
ori gi n al m e di c al r e c or d/s o ur c e d at a ( by t h e us e of writt e n s u bj e ct i nf or m ati o n a n d si g n e d 
i nf or m e d c o ns e nt). T h e d at a r e c or d e d i n t h e e C R F s will b e c h e c k e d f or c o nsist e n c y  wit h t h e 
s o ur c e d o c u m e nt s/ m e di c al r e c or d b y  t h e m o nit or d uri n g m o nit ori n g (s o ur c e d at a v erifi c ati o n ; 
S D V ). I n or d er t o b e a bl e t o p erf or m S D V , i nf or m ati o n a b o ut e a c h s u bj e ct’s p arti ci p ati o n i n 
t h e st u d y h as t o b e d et ail e d i n t h e m e di c al r e c or d. 

T h e so ur c e d at a lo c ati o n l o g s p e cifi es w h at d at a t h at s hall b e a v ail a b l e i n t h e m e di c al r e c or d. 
T h e so ur c e d at a lo c ati o n l o g s h all als o s p e cif y th e d at a f or w hi c h t h e e C R F s er v es as t h e 
s o ur c e. S u c h d at a o nl y n e e d t o b e r e c or d e d i n t h e e C R F a n d ar e t ypi c all y  ass o ci at e d wit h 
st u d y-s p e cifi c pr o c e d ur es a n d n ot wit h n or m al cli ni c al c ar e pr a cti c e. F or t his t yp e of st u d y
d at a t h e I n v esti g at or w o ul d n ot b e e x p e ct e d t o d u pli c at e t h e i nf or mati o n i nt o t h e m e di c al 
r e c or d. 

9. 5 D o c u m e nt a n d d at a r et e nti o n

All r e c or ds p ert ai ni n g t o t h e c o n d u ct of t h e st u d y, i n cl u di n g si g n e d e C R Fs , i nf or m e d c o ns e nt 
f or ms, st u d y pr o d u ct a c c o u nt a bilit y  re c or ds, s o ur c e d o c u m e nts, a n d ot h er st u d y
d o c u m e nt ati o n m ust b e r et ai n e d aft er st u d y co m pl eti o n a c c or di n g t o n ati o n al l e gisl ati o n a n d 
t h e C T A . S p o ns or will i nf or m t h e sit es as t o w h e n t h es e d o c u m e nts n o l o n g er n e e ds t o b e 
r et ai n e d. M e as ur es s h all b e t a k e n t o pr e v e nt a c ci d e nt al or pr e m at ur e d estr u cti o n of t h es e 
d o c u m e nts (e. g. , pr ot e cti o n a g ai nst d a m a g e a n d u n a ut h ori z e d a c c ess , pr ef er a bl y  b y  st or a g e i n 
a fir e-pr o of c a bi n et). R ef er t o t h e C T A.

Aft er st u d y c o m pl eti o n a n d d at a b as e l o c k, a s e c urit y se al e d C D wit h el e ctr o ni c st u d y dat a 
s h all b e pr o vi d e d b y t h e e C R F v e n d or f or ar c hi vi n g .

It is t h e PI’s r es p o nsi bilit y t o i nf or m Q-M e d A B i n writi n g i f t h e I n v esti g at or fil e is m o v e d or 
if t h e r es p o nsi bilit y f or th e d o c u m e nts is tr a nsf err e d t o s o m e o n e els e.

1 0 S T A TI S TI C A L M E T H O D S

1 0. 1 G e n e r al

All st atisti c al a n al ys es, i n cl u di n g s u m m ar y ta bl es a n d d at a listi n gs, will b e p erf or m e d usi n g 
S A S ® . C o nfi d e n c e i nt er v als a n d p- v al u es will b e t w o-si d e d a n d p erf or m e d at a si g nifi c a n c e
l e v el of 5 %.
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C o nti n u o us e n d p oi nt s will b e s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs, e. g. , m e a n, m e di a n ,
st a n d ar d d e vi ati o n , mi n i m u m, a n d m a x i m u m v al u es . C at e g ori c al e n d p oi nt s will b e pr es e nt e d 
i n fr e q u e n c y t a bl es wit h n u m b er a n d p er c e nta g e of o bs er v ati o ns f or e a c h l e v el.

A c o m pr e h e nsi v e St atisti c al A n al ys is Pl a n ( S A P) wit h d et ail e d d es cri pti o n of all st atisti c al 
a n al ys es will b e writt e n a n d fi n ali z e d pri or t o d at a b as e l o c k .

1 0. 2 A n al ysis p o p ul ati o ns

T h e f oll o wi n g p o p ul ati o ns will b e d efi n e d :

 S af et y I ncl u d es all s u bj e cts w h o w er e i nj e ct e d i n at l e ast o n e N L F, 
b as e d o n t h e as tr e at e d pri n ci pl e.

 F ull A n al ys is S et ( F A S) I ncl u d es all s u bj e cts w h o w er e i nj e ct e d i n b ot h N L Fs. 
S u bj e cts ar e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e r a n d o mi z ati o n 
assi g n m e nt.

 P er pr ot o c ol ( P P) I ncl u d es all F A S s u bj e cts w h o c o m pl et e d t h e M o nt h 6 f oll o w -
u p visit wit h o ut a n y  m aj or d e vi ati o ns.

T h e F A S p o p ul ati o n is t h e pri m ar y  po p ul ati o n f or all effi c a c y  an al y s es. If t h er e ar e a n y C S P 
d e vi ati o ns c o nsi d er e d t o h a v e s u bst a nti al i m p a ct o n t h e effi c a c y  out c o m e at t h e M o nt h 6 
foll o w - u p visit, a P P p o p ul ati o n e x cl u di n g t h os e s u bj e cts will b e d efi n e d. A d et ail e d list 
c o nt ai ni n g s u c h d e vi ati o ns will b e i n cl u d e d i n t h e S A P. As t his is a n o n- i nf eri ority tri al, n o n-
i nf eri orit y will n e e d t o b e s h o w n i n b ot h F A S a n d P P a n al y s es. S af et y  an al y sis is p erf or m e d 
b as e d o n t h e s af et y p o p ul ati o n s et.

T h e dis p ositi o n of s u bj e cts will b e pr es e nt e d i n t a bl es a n d/ or fi g ur es a s a p pr o pri at e. T h e 
n u m b er of s cr e e n e d, tr e at e d, c o m pl et e d , a n d wit h dr a w n s u bj e cts will b e pr es e nt e d, as w ell as 
n u m b er of s u bj e cts i n e a c h a n al ys is p o p ul ati o n s et.

1 0. 3 D e m o g r a p hi cs, b as eli n e ass ess m e nts , a n d s u bj e ct c h a r a ct e risti cs

D e m o gr a p hi c e n d p oi nt s a n d s u bj e ct c h ar a ct eristi cs will b e pr es e nt e d b y  st u d y pr o d u ct usi n g 
d es cri pti v e st atisti cs .

1 0. 4 Effi c a c y a n al ysis

1 0. 4. 1 P ri m a r y a n al ysis

N o n -i nf eriorit y t esti n g f or R e st y l a n e D ef y n e r el ati v e t o R e st y l a n e will b e b as e d o n t h e 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al a p pr o a c h wit h a n o n- i nf eri orit y mar gi n of 1 5 %. T h e c o nfi d e n c e i nt er v al 
will b e c o nstr u ct e d f or t h e diff er e n c e ( R estyl a n e mi n us R e st y l a n e D ef y n e) i n r es p o ns e r at es 
at t h e 6 m o nt h f oll o w- u p visit. N o n -i nf eri orit y will b e d e cl ar e d if t h e t w o-si d e d 9 5 % i nt er v al 
i s f ull y b el o w 1 5 %, i. e., t h e u p p er b o u n d of t h e i nt er v al i s l e s s t h a n 1 5 % i n b ot h t h e F A S a n d 
P P p o p ul ati o ns.
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1 0. 5 S af et y a n al ysis

All A Es will b e c o d e d a c c or di n g t o M e d D R A. All a d v ers e e v e nts will b e s u m m ari z e d b y  
s yst e m or g a n cl ass ( S O C) a n d pr ef err e d t er m ( P T). T h e s a m e s u m m ari es will b e g e n er at e d 
f or r el at e d A Es, s e v er e A Es, A Es l e a di n g t o dis c o nti n u ati o n, a n d S A Es. F or r el at e d A Es, t h e 
n u m b er of d a y s t o o ns et a n d t h e d ur ati o n of e v e nt will b e s u m m ari z e d b y  SO C a n d P T usi n g  
m e a n, S D, mi n, m a x, a n d m e di a n st atisti cs.

1 0. 6 H a n d li n g of missi n g d at a

As t h e st u d y desi g n is i ntr a-i n di vi d u al, i n w hi c h t h e o ut c o m e of b ot h tre at m e nts t o b e 
c o m p ar e d is a v ail a bl e o n e a c h s u bj e ct, it is e x p e ct e d t h at w h e n a d at a i s missi n g, it will b e 
missi n g f or b ot h N L Fs i n m ost of t h e c as es. A m aj orit y of t h e d e vi ati o ns fr o m t h e pr ot o c ol 
c a n b e e x p e ct e d t o aff e ct b ot h N L Fs a n d e v al u ati o ns of t h e s a m e s u bj e ct t h e s a m e w a y . 

F A S a n al ys es of W S R S will us e m ulti pl e i m p ut ati o n m et h o d ( MIM) as t h e pri m ar y  met h o d 
f or i m p uti n g missi n g v al u es. R at h er t h a n i m p utin g e a c h missi n g o bs er v ati o n b y  a si n gl e 
v al u e, t his a p pr o a c h r e pr es e nts a r a n d o m s a m pl e of t h e missi n g v al u es, a n d t h er ef or e 
a c c o u nts f or t h e pr e di cti o n u n c ert ai nt y of t h e u n k n o w n missi n g v al u es.

S af et y  an d P P a n al ys es will b e pr es e nt e d b as e d o n o bs er v e d c as es , i. e., n o i m p ut ati o n of 
missi n g v al u es will b e p erf or m e d.

1 0. 7 I nt e ri m a n al ysis ( N ot A p pli c a bl e)

N o i nt eri m a n al ys is is pl a n n e d.
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1 0. 8 D at a m o nit o ri n g c o m mitt e e ( N ot A p pli c a bl e)

N ot a p pli c a bl e i n t his st u d y .

1 0. 9 Wit h d r a w als a n d d e vi ati o ns

All wit h dr a w n s u bj e cts will b e list e d i n di vi d u all y, i n cl u di n g at l e a st s u bj e ct n u m b er, d at e a n d 
r e as o n f or wit h dr a w al, a n d l ast visit p erf or m e d.

S u bj e cts wit h C S P d e vi ati o ns will b e list e d in di vi d u all y , i n cl u di n g s u bj e ct n u m b er a n d 
o bs er v e d d e vi ati o n. D e p e n di n g o n t h e s eri o us n ess of t h e d e vi ati o n, s u bj e ct mi g ht b e e x cl u d e d 
fr o m t h e P P p o p ul ati o n, w hi c h s h all b e d o c u m e nt e d pr i or t o d at a b as e l o c k .

1 0. 1 0 S a m pl e si z e

1 1 P R O T E C TI O N O F P E R S O N A L D A T A

T h e st u d y sh all f oll o w t h e r e q uir e m e nts as s p e cifi e d i n P e o pl e's R e p u bli c of C hi n a ( P R C)
Pr o visi o ns f or Cli ni c al Tri als of M e di c al D e vi c es wit h r es p e ct t o t h e pr o c essi n g a n d 
pr ot e cti o n of p ers o n al d at a. F or t h e p ur p os es of t h e st u d y, S p o ns or will b e c o nsi d er e d t h e d at a 
c o ntr oll er, a n d t h e Instit uti o n a n d PI  will b ot h b e c o nsi d er e d d at a p r o c ess ors.
All pr o c essi n g of p ers o n al d at a a n d p h ot os m ust b e c arri e d o ut i n a c c or d a n c e wit h n ati o n al 
l e gisl ati o n c o n c er ni n g t h e pr ot e cti o n of p ers o n al d at a a n d p h ot os . T h e Instit uti o n a n d t h e PI
ar e r es p o nsi bl e f or c o m pl y i n g wit h all r e q uir e m e nts p urs u a nt t o n ati o n al l e gisl ati o n i n t h e 
c o u ntr y  in w hi c h t h e Instit uti o n a n d t h e PI ar e l o c at e d. T h e S p o ns or will e ns ur e t h at all 
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r e q uir e m e nts ar e c o m pli e d wit h f or d at a pr o c essi n g, w hi c h is c arri e d o ut i n S w e d e n b y  th e 
S p o ns or.

T h e i nf or m e d c o ns e nt f or m s h all c o n t ai n i nf or m ati o n a b o ut w h at p ers o n al d at a a n d p h ot os t o 
b e c oll e ct e d i n t h e st u d y a n d t hat t his will b e k e pt c o nfi d e nti al . T h e pr o vi d e d i nf or m ati o n 
s h all b e s uffi ci e nt t o e n a bl e all s u bj e cts t o gi v e t h eir c o ns e nt n ot o nl y t o t h e p arti ci p ati o n i n 
t h e st u d y, b ut als o t o t h e pr o c essi n g of p ers o n al d at a a n d p h ot os . S u c h i nf or m ati o n i n cl u d es 
i nf or m ati o n r e g ar di ng t h e p ur p os es of t h e c oll e cti o n , pr o c essi n g, d at a tr a nsf er t o c o u ntri es 
o utsi d e C hi n a, a n d t h e l e n gt h of ti m e d uri n g w hi c h p ers o n al d at a will b e st or e d. T h e s u bj e ct 
s h all h a v e t h e ri g ht of a c c ess t o st or e d p ers o n al d at a , a n d t h e ri g ht t o c orr e cti o n of i n c orr e ct 
i nf or m ati o n. If a s u bj e ct d e ci d es t o dis c o nti n u e t h e st u d y pr e m at ur ely , d at a c oll e ct e d b ef or e 
wit h dr a w of c o ns e nt will b e u s e d i n t h e e v al u ati o n o f t h e st u d y, h o w e v er n o n e w d at a m a y  b e 
c oll e ct e d. A ut h ori z e d r e pr es e nt ati v es fr o m t h e S p o ns or, cli ni c al r es e ar c h or g a ni z ati o n ( C R O)
or a R A m a y  visit t h e st u d y sit e t o p erf or m a u dits/i ns p e cti o ns, i n cl u di n g s o ur c e d at a 
v erifi c ati o n , i. e., c o m p ari n g d at a i n t h e s u bj e cts’ m e di c al r e c or ds a n d t h e e C R F. D at a a n d 
i nf or m ati o n s h all b e h a n dl e d stri ctl y  c o nfi d e nti al.

1 2 Q U A LI T Y C O N T R O L A N D Q U A LI T Y A S S U R A N C E

1 2. 1 Q u alit y c o nt r ol

O n -sit e m o nit ori n g of t h e st u d y will b e arr a n g e d b y  t h e Sp o ns or a c c or di n g t o G C P g ui d eli n es
t o v erif y  th at t h e ri g hts a n d w ell -b ei n g of t h e s u bj e cts ar e pr ot e ct e d, t h e r e p ort e d d at a ar e 
a c c ur at e, c o m pl et e , v erifi a bl e fr o m s o ur c e d o c u m e nts , a n d t h at t h e c o n d u ct of t h e st u d y
c o m pli es wit h t h e a p pr o v e d C S P , s u bs e q u e nt a m e n d m e nt(s), G C P a n d t h e a p pl i c a bl e 
r e g ul at or y r e q uir e m e nts. 

A n y  C S P d e vi ati o n s h all b e r e p ort e d i n t h e e C R F w hi c h will b e v erifi e d, dis c uss e d , a n d
c oll e ct e d b y  th e m o nit or a n d a p pr o pri at e c orr e cti v e a n d pr e v e nti v e a cti o ns will b e t a k e n. T h e 
PI is r es p o nsi bl e f or pr o m ptl y  r e p orti ng a n y  d e vi ati o ns fr o m t h e C S P t h at aff e cts t h e ri g hts, 
s af et y or w ell -b ei n g of t h e s u bj e ct or t h e s ci e ntifi c i nt e grit y of t h e st u d y, i n cl u di n g t h os e 
w hi c h o c c ur u n d er e m er g e n c y  cir c u mst a n c es, t o t h e S p o ns or as w ell as t h e I E C if r e q uir e d b y 
n ati o n al r e g ul ati o ns. D e vi ati o ns will b e r e vi e w e d t o d et er mi n e t h e n e e d t o a m e n d t h e C S P or 
t o t er mi n at e t h e st u d y. H a n dli n g of C S P d e vi ati o ns will b e p erf or m e d as d es cri b e d i n t h e 
m o nit ori n g m a n u al.

1 2. 2 Q u alit y ass u r a n c e

T h e st u d y sit e m a y  be s u bj e ct t o q u alit y  ass ur a n c e a u dit b y  th e S p o ns or as w ell as i ns p e cti o n 
b y  ap pr o pri at e R A . It is i m p ort a nt t h at t h e PI a n d ot h er r el e v a nt st u d y sit e p ers o n n el ar e 
a v ail a bl e d uri n g t h e m o nit ori n g visits , p ossi bl e a u dits , a n d i ns p e cti o ns, a n d t h at s uffi ci e nt
ti m e is d e v ot e d t o t h e m o nit ori n g pr o c ess.

E a c h p arti ci p ati n g m e m b er of t h e st u d y sit e t e a m s h all pr o vi d e a c urri c ul u m vit a e ( C V) or 
e q ui v al e nt t h at d e m o nstr at es t h eir q u alifi c ati o ns t o c o n d u ct t he st u d y. T h e C V s h all gi v e 
n a m e, d at e a n d pl a c e of birt h, a d dr ess a n d pl a c e of w or k, a n d s h all s h o w t h e tr ai ni n g, 
a p p oi nt m e nts a n d , f or t h e PI , a n y ot h er i nf or m ati o n t h at will c o nfir m t h e s uit a bilit y of t h e PI
t o b e r es p o nsi bl e f or t h e st u d y. 
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It is t h e r es p o nsi bilit y of t h e PI t o e ns ur e t h at all p ers o n n el i n v ol v ed i n t h e st u d y ar e f ully 
i nf or m e d of all r el e v a nt as p e cts of t h e st u d y, i n cl u di n g d et ail e d k n o wl e d g e of a n d tr ai ni n g i n 
all pr o c e d ur es t o b e f oll o w e d. All in v esti g at ors a n d ot h er r es p o nsi bl e p ers o ns s hall b e list e d 
t o g et h er wit h t h eir f u n cti o n i n t h e st u d y o n t h e si g n at ur e a n d d el e g ati o n l o g.

1 2. 3 C h a n g es t o t h e c li ni c al st u d y p r ot o c ol

T h e PI  a n d ot h er sit e p ers o n n el i n v ol v e d i n t h e st u d y m ust n ot i m pl e m e nt a n y  d e vi ati o n fr o m ,
or c h a n g es t o , t h e C S P wit h o ut a gr e e m e nt wit h t h e S p o ns or a n d pri or r e vi e w a n d d o c u m e n t e d 
a p pr o v al fr o m t h e I E C, e x c e pt w h er e n e c ess ar y  to eli mi n at e a n i m m e di at e h a z ar d t o t h e 
s u bj e cts . All c h a n g es t o t h e fi n al C S P m ust b e d o c u m e nt e d i n a writt e n pr ot o c ol a m e n d m e nt . 
H o w e v er, a d mi nistr ati v e c h a n g es ar e t o b e d o c u m e nt e d i n t h e S p o ns or fil e wi t h o ut r e q uiri n g 
a pr ot o c ol a m e n d m e nt.

1 3 FI N A N CI N G, IN D E M NI FI C A TI O N , A N D IN S U R A N C E

T h e C T A o utli n es t h e c o m p e ns ati o n a n d p a y m e nt t er ms of t h e st u d y. T h e C T A m ust b e 
si g n e d b ef or e t h e first s u bj e ct is s cr e e n e d i n t h e st u d y. If t h er e ar e diff er e n c es b et w e e n t h e 
C T A a n d t h e C S P r e g ar di n g c ert ai n ri g hts a n d o bli g ati o ns, t h e C T A is t h e pr e v aili n g 
d o c u m e nt. Q- M e d A B’s o bli g ati o ns i n t his cli ni c al st u d y ar e c o v er e d b y  Gal d er m a’s gl o b al 
g e n er al li a bilit y pr o gr a m. A n i ns ur a n c e c ertifi c at e will b e pr o vi d e d u p o n r e q u est. T h e 
i nstit uti o n/ PI is o bli g at e d t o m ai nt ai n i ns ur a n c e c o v er a g e f or t h eir o bli g ati o ns i n t h e cli ni c al 
st u d y a c c or di n g t o t h e C T A.

1 4 P U B LI C A TI O N P O LI C Y

T h e PI ’s, Instit uti o n’s , a n d Q- M e d A B ’s o bli g ati o ns r e g ar di n g int ell e ct u al p r o p erty ri ghts,
c o nfi d e nti al it y, a n d p u bli c ati o n s ar e d es cri b e d i n d et ail i n t h e C T A.

T h e ai m is t o s u b mit t h e r es ults of t his st u d y f or p u bli c ati o n i n t h e p u bli c d at a b as e
Cli ni c al Tri als. g o v a n d t o a m e di c al j o ur n al f or a first j oi nt p u bli c ati o n of t h e r es ults. 
E v er y o n e w h o is t o b e list e d as a n a ut h or of t h e r es ults of t his m ulti c e nt er st u d y s h all h a v e 
m a d e a s u bst a nti al, dir e ct, i nt ell e ct u al c o ntri b uti o n t o t h e w or k. A ut h ors hi p will b e b as e d o n 
( 1) s u bst a nti al c o ntri b uti o ns t o t h e c o n c e pti o n or d esi g n of t h e w or k; or t h e a c q uisiti o n , 
a n al ys is, or i nt er pr et ati o n of d at a f or t h e w or k ; a n d ( 2) dr afti n g t h e w or k or r e visi n g it 
criti c all y  for i m p ort a nt i nt ell e ct u al c o nt e nt; a n d ( 3) fi n al a p pr o v al of t h e v ersi o n t o b e 
p u blis h e d ; a n d ( 4) a gr e e m e nt t o b e a c c o u nt a bl e f or all as p e cts of t h e w or k i n e ns uri n g t h at 
q u esti o ns r el at e d t o t h e a c c ur a c y  or i nt e grit y of a n y p art of t h e w or k ar e a p pr o pri at el y 
i n v esti g at e d a n d r es ol v e d2 8 . C o n diti o ns 1, 2, 3, a n d 4 m ust all b e m et i n or d er t o b e 
d esi g n at e d as a ut h or . T h os e w h o d o n ot m e et all f o ur crit eri a will b e a c k n o wl e d g e d. A m o n g 
t h e a ut h ors t h at f ulfil t h e a b o v e m e nti o n e d crit eri a, o n e a ut h or will b e a p p oi nt e d b y  
Q- M e d A B t o t a k e pri m ar y r es p o nsi bilit y f or t h e o v er all w or k as pri m ar y a ut h or .
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1 5 S U S P E N SI O N O R P R E M A T U R E T E R MI N A TI O N

T h e S p o ns or will s us p e n d or t er mi n at e t h e st u d y w h e n s o i nstr u ct e d b y  t h e IE C or R A, or if it 
is j u d g e d t h at t h e s u bj e ct s ar e s u bj e ct e d t o u nr e as o n a bl e ris ks, or f or v ali d s ci e ntifi c or 
a d mi nistr ati v e r e as o ns.

T h e S p o ns or m a y  als o d e ci d e t o cl os e a si n gl e st u d y sit e d u e t o u ns atisf a ct or y  su bj e ct 
e nr ol m e nt or n o n - c o m pli a n c e wit h t h e C S P , G C P, or a p pli c a bl e r e g ul at or y  r e q uir e m e nts.

I n t h e e v e nt of pr e m at ur e t er mi n ati o n, Q- M e d A B will pr o vi d e i nf or m ati o n o n t h e h a n dli n g
of c urr e ntl y  e nr oll e d s u bj e cts w h o h a v e n ot c o m pl et e d t h e st u d y.
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1 6 R E F E R E N C E S

1. M o n h eit G D, C ol e m a n K M. H y al ur o ni c a ci d fill ers. D er m at ol 2 0 0 6 M a y -J u n; 1 9( 3): 1 4 1 - 5 0.

2. G ol d M. T h e s ci e n c e a n d art of h y al ur o ni c a ci d d er m al fill er us e i n est h eti c a p pli c ati o ns. J C os m et 
D er m at ol 2 0 0 9 D e c; 8( 4): 3 0 1 - 7.

3. P o ns -G uir a u d A. Cl assifi c ati o n d es pr o d uits d e c o m bl e m e nt dis p o nsi bl e e n Fr a n c e. A n n D er m at ol 
V e n er ol 2 0 0 8; 1 3 5:I S 2 7 - 3 4.

4. As c h e r B et al . C h a pt er 3 4: H y al ur o ni c a ci ds. I n: As c h er B e d. I nje cti o n Tr e at m e nt i n C os m eti c 
S ur g er y. I nf or m a U K Lt d. 2 0 0 9.

5. G al d er m a. A pi v ot al U S A r a n d o mi z e d e v al u at or - bli n d e d, a cti v e -c o ntr oll e d, m ulti -c e nt er, s plit -
f a c e c o m p aris o n st u d y of E m er v el ® D e e p Li d o c ai n e v ers us J u v e d er m ® Ultr a Pl us i n t h e 
tr e at m e nt of m o d er at e t o s e v er e f a ci al wri n kl es a n d f ol ds. Cli ni c al I n v esti g ati o n a R e p ort: 
R D. 0 6. CI R. 1 8 1 5 6. 2 0 1 3 .

6. G al d er m a. A p h as e I V Eur o p e a n r a n d o mi z e d, e v al u at or - bli n d e d, c o ntr oll e d, m ulti -c e nt er, i ntr a-
i n di vi du al ri g ht-l eft c o m p aris o n st u d y of E v e n or D e e p v ers us P erl a n e i n t h e tr e at m e nt of s oft 
tiss u e c o nt o ur d ef or miti es. Cli ni c al I n v esti g ati o n al R e p ort: R D. 0 3. S R E. 4 0 0 7 2. 2 0 1 1.

7. Br a n dt F 1, B a n k D, Cr oss S L , W eiss R . A li d o c ai n e-c o nt ai ni n g f or m ul ati o n of l ar g e-g el p arti cl e 
h y al ur o ni c a ci d all e vi at es p ai n. D er m at ol S ur g. 2 0 1 0 N o v; 3 6 S u p pl 3: 1 8 7 6 - 8 5.

8. Li n d q vist C, T v et e n S, B o n d e vi k B E a n d F a gr ell D. A r a n d o mi z e d, e v al u at or -bli n d, m ulti c e nt er 
c o m p aris o n of th e effi c a c y a n d t ol er a bilit y of Li d o c ai n e v ers us Z y pl ast i n t h e c orr e cti o n of 
n as ol a bi al f ol ds. Pl ast R e c o nstr S ur g. 2 0 0 5 J a n; 1 1 5( 1): 2 8 2 - 9.

9. C arr ut h ers A, C ar e y W, D e L or e n zi C, R e mi n gt o n K, S c h a c ht er D a n d S a pr a S. R a n d o mi z e d, 
d o u bl e -bli n d c o m p aris o n of t h e effi c a c y of 2 h y al ur o n i c a ci d d eri v ati v es, r est yl a n e Li d o c ai n e a n d 
h yl af or m, i n t h e tr e at m e nt of n as ol a bi al f ol ds. D er m at ol S ur g. 2 0 0 5 N o v; 3 1( 1 1 Pt 2): 1 5 9 1 -8; 
dis c ussi o n 1 5 9 8.

1 0. C o h e n J, Da y a n S, Br a n dt F, N els o n D, A xf or d -G atl e y R, T h eis e n M a n d N ari ns R. S yst e mi c 
r e vi e w of cli ni c al tri als of s m all - a n d l ar g e-g el -p arti cl e h y al ur o ni c a ci d i nj e ct a bl e fill ers f or 
a est h eti c s oft tiss u e a u g m e nt ati o n. D er m at ol S ur g 2 0 1 3; 3 9: 2 0 5 - 2 3 1.

1 1. N ari ns R S, Br a n dt F, L e y d e n J, L or e n c P Z, R u bi n M, S mit h S. A r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, 
m ulti c e nt er c o m p aris o n of t h e effi c a c y a n d t ol er a bilit y of R est yl a n e v ers us Z y pl ast f or t h e 
c orr e cti o n of n as ol a bi al f ol ds. D er m at ol S ur g 2 0 0 3; 2 9: 5 8 8 - 9 5.

1 2. T a yl or S C, B ur g ess C M, C all e n d er V D. Effi c a c y of V ari a bl e - P arti cl e H y al ur o ni c A ci d D er m al 
Fill ers i n P ati e nts wit h S ki n of C ol or: A R a n d o mi z e d, E v al u at or -Bli n d e d C o m p ar ati v e Tri al. 
D er m at ol S ur g. 2 0 1 0 M a y; 3 6 S u p pl 1: 7 4 1 - 7 4 9.

1 3. T a yl or S C, B ur g ess C M, C all e n d er V D.  Saf et y of n o n a ni m al st a b ili z e d h y al ur o ni c a ci d d er m al 
fill ers i n p ati e nts wit h s ki n of c ol or: a r a n d o mi z e d, e v al u at or - bli n d e d c o m p ar ati v e tri al. D er m at ol 
S ur g. 2 0 0 9 O ct; 3 5 S u p pl 2: 1 6 5 3 - 1 6 6 0.

1 4. Gl o g a u R G, K a n e M A. Eff e ct of i nj e cti o n t e c h ni q u es o n t h e r at e of l o c al A d v ers e E v e nts in 
p ati e nts i m pl a nt e d wit h n o n a ni m al h y al ur o ni c a ci d g el d er m al fill ers. D er m at ol S ur g. 2 0 0 8 J u n; 3 4 
S u p pl 1: S 1 0 5 - 1 0 9. 

1 5. D o v er J S, R u bi n M G, B h ati a A C. R e vi e w of t h e effi c a c y, d ur a bilit y, a n d s af et y d at a of t w o 
n o n a ni m al st a bili z e d h y al ur o ni c a ci d fill ers fr om a pr os p e cti v e, r a n d o mi z e d, c o m p ar ati v e, 
m ulti c e nt er st u d y. D er m at ol S ur g. 2 0 0 9 F e b; 3 5 S u p pl 1: 3 2 2 -3 3 0; dis c ussi o n 3 3 0 - 3 3 1.

1 6. N ari ns R S, D a y a n S H, Br a n dt F S, B al d wi n E K. P ersist e n c e a n d i m pr o v e m e nt of n as ol a bi al f ol d 
c orr e cti o n wit h n o n a ni m al -st a bili z e d h y al ur o ni c a ci d 1 0 0, 0 0 0 g el p arti cl es/ m L fill er o n t w o 
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1 7. N ari ns R S, Br a n dt F S, D a y a n S H, H or nf el dt C S. P ersist e n c e of N as ol a bi al F ol d C orr e cti o n wit h a 
H y al ur o ni c A ci d D er m al Fill er wit h R etr e at m e nt: R es ults of a n 1 8- M o nt h E xt e nsi o n St u d y. 
D er m at ol S ur g. 2 0 1 1 M a y; 3 7( 5): 6 4 4 - 6 5 0.

1 8. Xi a o qi n g Y, J u n X, C h a n gs h e n g L, Y o n g g u a n g M, W ei L. A M ulti c e nt er St u d y of t h e Effi c a c y 
a n d S af et y of R est yl a n e i n t h e Tr e at m e nt of N as ol a bi al F ol ds i n C hi n a. Pl asti c a n d R e c o nstr u cti v e 
S ur g er y. 2 0 0 9 1 2 4( 5); 2 5 6 e -2 5 7 e.

1 9. H e d e n P, F a gr ell D, J er n b e c k J, R yl a n d er R, S a m u els o n U, S ell m a n G, St ar k B. I nje cti o n of 
st a bili z e d h y al ur o ni c a ci d -b as e d g el of n o n- a n i m al ori gi n f or t h e c orr e cti o n of n as ol a bi al f ol ds: 
c o m p aris o n wit h a n d wit h o ut li d o c ai n e. D er m at ol S ur g. 2 0 1 0; 3 6: 7 7 5 - 7 8 1.

2 0. W eiss R, B a n k D, Br a n dt F. R a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, s plit -f a c e st u d y of s m all -g el -p arti cl e 
h y al ur o ni c a ci d wit h a n d wit h o ut li d o c ain e d uri n g c orr e cti o n of n as ol a bi al f ol ds. D er m at ol S ur g 
2 0 1 0; 3 6: 7 5 0 – 7 5 7.

2 1. H a milt o n R G, Str o b os J, A d ki ns o n N F Jr. I m m u n o g e ni cit y st u di es of c os m eti c all y a d mi nist er e d 
n o n a ni m al -st a bili z e d h y al ur o ni c a ci d p arti cl es. D er m at ol S ur g. 2 0 0 7 D e c; 3 3 S u p pl 2: S 1 7 6 -8 5.

2 2. D a y DJ, Littl er C M, S wift R W, G ottli e b S. T h e wri n kl e s e v erit y r ati n g s c al e. A m J Cli n D er m at ol 
2 0 0 4; 5( 1): 4 9 - 5 2.

2 3. F or us ers or ot h er p ers o ns, t his d efi niti o n i s r estri ct e d t o e v e nts r el at e d t o t h e i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct.

2 4. T h e t er m “lif e -t hr e at e ni n g ” i n t h e d efi niti o n of “s eri o us ” r ef ers t o a n e v e nt i n w hi c h t h e p ati e nt 
w as at ris k of d e at h at t h e ti m e of t h e e v e nt; it d o es n ot r ef er t o a n e v e nt w hi c h h y p ot h eti c all y 
mi g ht h a v e c a us e d d e at h if it w er e m or e s e v er e. ( S o ur c e: I C H-E 2 A cli ni c al s af et y d at a 
m a n a g e m e nt : d efi niti o ns a n d st a n d ar ds f or e x p e dit e d r e p orti n g).

2 5. Pl a n n e d h os pit ali z ati o n f or a pr e -e xisti n g c o n diti o n, or a pr o c e d ur e r e q uir e d b y t h e C S P, wit h o ut 
s eri o us d et eri or ati o n i n h e alt h, is n ot c o nsi d er e d a S A E. ( S o ur c e: I S O 1 4 1 5 5: 2 0 1 1).

2 6. I n a d e q u a c y of d e vi c e s af et y r ef er s t o pr o p erti es of t h e d e vi c e w hi c h c o ul d h a v e or h a v e l e d t o a n 
A E.

2 7. W eiss R, B a n k R, Br a n dt F. R a n d o mi z e d, D o u bl e -Bli n d, S plit -F a c e St u d y of S m all -G el -P arti cl e 
H y al ur o ni c A ci d wit h a n d wit h o ut Li d o c ai n e D uri n g C orr e cti o n of N as ol a bi al F o l ds, D er m at ol 
S ur g 2 0 1 0; 3 6: 7 5 0 – 7 5 9.

2 8. D efi ni n g t h e r ol e of a ut h ors a n d c o ntri b ut ors, c o m pil e d b y t h e I nt er n ati o n al C o m mitt e e of 
M e di c al J o ur n al E dit ors (I C MJ E) ( htt p:// w w w.i c mj e. or g).
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A p p e n di x 1 D e cl a r ati o n of H elsi n ki

W M A D e cl a r ati o n of H elsi n ki - Et hi c al P ri n ci pl es f o r M e di c al R es e a r c h I n v ol vi n g 
H u m a n S u bj e cts

A d o pt e d b y t h e 1 8t h W M A G e n er al Ass e m bl y, H elsi n ki, Fi nl a n d, J u n e 1 9 6 4
a n d a m e n d e d b y t h e:

2 9t h W M A G e n er al Ass e m bl y, T o k y o, J a p a n, O ct o b er 1 9 7 5
3 5t h W M A G e n er al Ass e m bl y, V e ni c e, It al y, O ct o b er 1 9 8 3
4 1st W M A G e n er al Ass e m bl y, H o n g K o n g, S e pt e m b er 1 9 8 9

4 8t h W M A G e n er al Ass e m bl y, S o m ers et W est, R e p u bli c of S o ut h Afri c a, O ct o b er 1 9 9 6
5 2 n d W M A G e n er al Ass e m bl y, E di n b ur g h, S c otl a n d, O ct o b er 2 0 0 0

5 3r d W M A G e n er al Ass e m bl y, W as hi n gt o n D C, U S A, O ct o b er 2 0 0 2 ( N ot e of Cl arifi c ati o n a d d e d)
5 5t h W M A G e n er al Ass e m bl y, T o k y o, J a p a n, O ct o b er 2 0 0 4 ( N ot e of Cl arifi c ati o n a d d e d)

5 9t h W M A G e n er al Ass e m bl y, S e o ul, R e p u bli c of K or e a, O ct o b er 2 0 0 8
6 4t h W M A G e n er al Ass e m bl y, F ort al e z a, Br a zil, O ct o b er 2 0 1 3

P r e a m bl e

1. T h e W orl d M e di c al Ass o ci ati o n ( W M A) h as d e v el o p e d t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki as a st at e m e nt of  
et hi c al pri n ci pl es f or m e di c al r es e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts, i n cl u di n g r es e ar c h o n i d e ntifi a bl e h u m a n 
m at eri al a n d d at a.

T h e D e cl ar ati o n is i nt e n d e d t o b e r e a d as a w h ol e a n d e a c h of its c o nstit u e nt p ar a gr a p hs s h o ul d b e 
a p pli e d w it h c o nsi d er ati o n of all ot h er r el e v a nt p ar a gr a p hs.

2. C o nsist e nt wit h t h e m a n d at e of t h e W M A, t h e D e cl ar ati o n is a d dr ess e d pri m aril y t o p h ysi ci a ns. T h e 
W M A e n c o ur a g es ot h ers w h o ar e i n v ol v ed i n m e di c al r es e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e ct s t o a d o pt t h es e 
pri n ci pl es.

G e n e r al P ri n ci pl es

3. T h e D e cl ar ati o n of G e n e v a of t h e W M A bi n ds t h e p h ysi ci a n wi t h t h e w or ds, “ T h e h e alt h of m y p ati e nt 
will b e m y first c o n si d er ati o n, ” a n d t h e I nt er n ati o nal C o d e of M e di c al Et hi cs d e cl ar es t h at, “ A p h ysi ci a n s h all 
a ct i n t h e p ati e nt's b est i nt er est w h e n pr o vi di n g m e di c al c ar e. ”

4. It is t h e d ut y of  th e p h ysi ci a n t o pr o m ot e a n d s af e g u ar d t h e h e alt h, w ell -b ei n g a n d ri g hts of p ati e nt s, 
i n cl u di n g t h os e w h o ar e i n v ol v e d i n m e di c al r es e ar c h. T h e p h ysi ci a n's k n o wl e d g e a n d c o ns ci e n c e ar e d e di c at e d 
t o t h e f ulfil m e nt of t his d ut y.

5. M e di c al pr o gr ess is b as e d o n r es e ar c h t h at ulti m at el y m ust i n cl u d e st u di es i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts.

6. T h e pri m ar y  pur p o s e of m e di c al r es e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts is t o u n d erst a n d t h e c a us es, 
d e v el o p m e nt a n d eff e ct s of di s e a s e s a n d i m pr o v e pr e v e nti v e, di a g n o sti c a n d t h er a p e uti c i nt er v e nti o n s ( m et h o d s, 
pr o c e d ur es a n d tr e at m e nts). E v e n t h e b est pr o v e n i nt er v e ntio ns m ust b e e v al u at e d c o nti n u all y t hr o u g h r es e ar c h 
f or t h eir s af et y, eff e cti v e n ess, effi ci e n c y, a c c essi bilit y a n d q u alit y.

7. M e di c al r es e ar c h is s u bj e ct t o et hi c al st a n d ar ds t h at pr o m ot e a n d e n s ur e r es p e ct f or all h u m a n s u bj e cts 
a n d pr ot e ct t h eir h e alt h a n d ri g hts.

8. W hil e t h e pri m ar y  pur p o s e of m e di c al r es e ar c h i s t o g e n er at e n e w k n o wl e d g e, t hi s g o al c a n n e v er t a k e 
pr e c e d e n c e o v er t h e ri g hts a n d i nt er ests of i n di vi d u al r es e ar c h s u bj e cts.

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
 

 

 

 
Ef

fe
ct
iv

e 
da

te
: 

  
Ve

rs
io

n:
 

Ef
fe

ct
iv

e
 2

01
7-

07
-0

5 
06

:3
7

5.
0

 
 

 

Pri nt d at e:  2 0 2 3- 0 4- 1 4 1 2: 4 9



2 ( 5)

9. It is t h e d ut y of p h ysi ci a ns w h o ar e i n vol v e d i n m e di c al r es e ar c h t o pr ot e ct t h e lif e, h e alt h, di g nit y, 
i nt e grit y, ri g ht t o s elf -d et er mi n ati o n, pri v a c y, a n d c o nfi d e nti alit y of  pers o n al i nf or m ati o n of r es e ar c h s u bj e cts. 
T h e r es p o nsi bilit y f or t h e pr ot e cti o n of r es e ar c h s u bj e cts m ust al w a ys r est w it h t h e p h ysi ci a n or ot h er h e alt h c ar e 
pr of essi o n als a n d n e v er wit h t h e r es e ar c h s u bj e cts, e v e n t h o u g h t h e y h a v e gi v e n c o ns e nt.

1 0. P h ysi ci a ns m ust c o n si d er t h e et hi c al, l e g al a n d r e g ul at or y n or ms a n d st a n d ar ds f or r es e ar c h i n v ol vi n g 
h u m a n s u bj e cts in t h eir o w n c o u ntri es as w ell as a p pli c a bl e i nt er n ati o n al n or ms a n d st a n d ar ds. N o n ati o n al or 
i nt er n ati o n al et hi c al, l e g al or r e g ul at or y r e q uir e m e nt s h o ul d r e d u c e or eli mi n at e a n y of  th e pr ot e cti o ns f or 
r es e ar c h s u bj e cts s et f ort h i n t his D e cl ar ati o n.

1 1. M e di c al r es e ar c h s h o ul d b e c o n d u ct e d i n a m a n n er t h at mi ni mis es p ossi bl e h ar m t o t h e e n vir o n m e nt.

1 2. M e di c al r es e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts m ust b e c o n d u ct e d o nl y b y i n di vi d u als wit h t h e a p pr o pri at e 
et hi cs a n d s ci e ntifi c e d u c ati o n, tr ai ni n g a n d q u alifi c ati o n s. R es e ar c h o n p ati e nts or h e alt h y v ol u nt e ers r e q uir es 
t h e s u p er visi o n of a c o m p et e nt a n d a p pr o pri at el y q u alifi e d p h ysi ci a n or ot h er h e alt h c ar e pr of essi o n al.

1 3. Gr o u ps t h at ar e u n d err e pr es e nt e d i n m e di c al r es e ar c h s h o ul d b e pr o vi d e d a p pr o pri at e a c c ess t o 
p arti ci p ati o n i n r es e ar c h.

1 4. P h ysi ci a ns w h o c o m bi n e m e di c al r es e ar c h wit h m e di c al c ar e s h o ul d i n v ol v e t h eir p ati e nts i n r es e ar c h 
o nl y t o t h e e xt e nt t h at t his i s j ustifi e d b y  its p ot e nti al pr e v e nti v e, di a g n osti c or t h er a p e uti c v al u e a n d if t h e 
p h ysi ci a n h as g o o d r e as o n t o b eli e v e t h at p arti ci p ati o n i n t h e r es e ar c h st u d y will n ot a d v ers el y aff e ct t h e h e alt h 
of t h e p ati e nts w h o s er v e as r es e ar c h s u bj e cts.

1 5. A p pr o pri at e c o m p e ns ati o n a n d tr e at m e nt f or s u bj e cts w h o ar e h ar m e d as a r es ult of p arti ci p ati n g i n 
r es e ar c h m ust b e e ns ur e d.

Ris ks, B u r d e ns a n d B e n efits

1 6. I n m e di c al pr a cti c e a n d i n m e di c al r es e ar c h, m ost i nt er v e nti o ns i n v ol v e ris ks a n d b ur d e ns.

M e di c al r es e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts m a y o nl y b e c o n d u ct e d if t h e i m p ort a n c e of t h e o bj e cti v e 
o ut w ei g hs t h e ris ks a n d b ur d e ns t o t h e r es e ar c h s u bj e cts.

1 7. All m e di c al r es e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts m ust b e pr e c e d e d b y c ar ef ul ass ess m e nt of pr e di ct a bl e 
ri s k s a n d b ur d e n s t o t h e i n di vi d u al s a n d gr o u p s i n v ol v e d i n t h e r e s e ar c h i n c o m p ari s o n wit h f or e s e e a bl e b e n efit s 
t o t h e m a n d t o ot h er i n di vi d u als or gr o u ps aff e ct e d b y t h e c o n diti o n u n d er i n v esti g ati o n.

M e as ur es t o mi ni mis e t h e ri s k s m ust b e i mpl e m e nt e d. T h e ris ks m ust b e c o nti n u o usl y m o nit or e d, 
ass ess e d a n d d o c u m e nt e d b y t h e r es e ar c h er.

1 8. P h y si ci a ns m a y n ot b e i n v ol v e d i n a r es e ar c h st u d y i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts u nl ess t h e y ar e c o nfi d e nt 
t h at t h e ris ks h a v e b e e n a d e q u at el y ass ess e d a n d c a n b e s atisf a ct oril y m a n a g e d.

W h e n t h e ris ks ar e f o u n d t o o ut w ei g h t h e p ot e nti al b e n efits or w h e n t h er e i s c o n cl usi v e pr o of of  
d efi niti v e o ut c o m es, p h ysi ci a ns m ust ass ess w h et h er t o c o nti n u e, m o dif y or i m m e di at el y st o p t h e st u d y.

V ul n e r a bl e G r o u ps a n d I n di vi d u als

1 9. S o m e gr o u ps a n d i n di vi d u als ar e p arti c ul arl y v ul n er a bl e a n d m a y h a v e a n i n cr e as e d li k eli h o o d of b ei n g 
wr o n g e d or of i n c urri n g a d diti o n al h ar m.

All v ul n er a bl e gr o u ps a n d i n di vi d u als s h o ul d r e c ei v e s p e cifi c all y c o nsi d er e d pr ot e cti o n.
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2 0. M e d i c al r es e ar c h wit h a v ul n er a bl e gr o u p is o nl y j ustifi e d if t h e r es e ar c h is r es p o nsi v e t o t h e h e alt h 
n e e ds or pri oriti es of t his gr o u p a n d t h e r es e ar c h c a n n ot b e c arri e d o ut i n a n o n -v ul n er a bl e gr o u p. I n a d diti o n, 
t his gr o u p s h o ul d st a n d t o b e n efit fr o m t h e k n o wl e d g e, pr a cti c es or i nt er v e nti o ns t h at r es ult fr o m t h e r es e ar c h.

S ci e ntifi c R e q ui r e m e nts a n d R es e a r c h P r ot o c ols

2 1. M e di c al r es e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts m ust c o nf or m t o g e n er all y a c c e pt e d s ci e ntifi c pri n ci pl es, b e 
b as e d o n a t h or o u g h k n o wl e d g e of t h e s ci e ntifi c lit er at ur e, ot h er r el e v a nt s o ur c es of i nf or mati o n, a n d a d e q u at e 
l a b or at or y a n d, as a p pr o pri at e, a ni m al e x p eri m e nt ati o n. T h e w elf ar e of a ni m als us e d f or r es e ar c h m ust b e 
r es p e ct e d.

2 2. T h e d esi g n a n d p erf or m a n c e of e a c h r e s e ar c h st u d y i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts m ust b e cl e arl y d e s cri b e d 
a n d j ustifi e d i n a r es e ar c h pr ot o c ol.

T h e pr ot o c ol s h o ul d c o nt ai n a st at e m e nt of t h e et hi c al c o nsi d er ati o ns i n v ol v e d a n d s h o ul d i n di c at e h o w 
t h e pri n ci pl es i n t his D e cl ar ati o n h a v e b e e n a d dr ess e d. T h e pr ot o c ol s h o ul d i n cl u d e i nf or m ati o n r e g ar di n g 
f u n di n g, s p o ns ors, i nstit uti o n al affili ati o ns, p ot e nti al c o nfli cts of i nt er est, i n c e nti v es f or s u bj e cts a n d i nf or m ati o n 
r e g ar di n g pr o visi o ns f or tr e ati n g a n d/ or c o m p e ns ati n g s u bj e cts w h o ar e h ar m e d a s a c o ns e q u e n c e of  
p arti ci p ati o n i n t h e r es e ar c h st u d y.

I n cli ni c al tri als, t h e pr ot o c ol m ust als o d es cri b e a p pr o pri at e arr a n g e m e nts f or p ost -tri al pr o visi o ns.

R es e a r c h Et hi cs C o m mitt e es

2 3. T h e r es e ar c h pr ot o c ol m u st b e s u b mitt e d f or c o nsi d er ati o n, c o m m e nt, g ui d a n c e a n d a p pr o v al t o t h e 
c o n c er n e d r es e ar c h et hi cs c o m mitt e e b ef or e t h e st u d y b e gi n s. T his c o m mitt e e m ust b e tr a ns p ar e nt i n its 
f u n cti o ni n g, m u st b e i n d e p e n d e nt of t h e r e s e ar c h er, t h e s p o n s or a n d a n y ot h er u n d u e i nfl u e n c e a n d m u s t b e d ul y 
q u alifi e d. It m ust t a k e i nt o c o nsi d er ati o n t h e l a ws a n d r e g ul ati o ns of t h e c o u ntr y or c o u ntri es i n w hi c h t h e 
r es e ar c h is t o b e p erf or m e d as w e ll as a p pli c a bl e i nt er n ati o n al n or ms a n d st a n d ar ds b ut t h es e m ust n ot b e 
all o w e d t o r e d u c e or eli mi n at e a n y of t h e pr ot e cti o ns f or r es e ar c h s u bj e cts s et f ort h i n t his D e cl ar ati o n.

T h e c o m mitt e e m ust h a v e t h e ri g ht t o m o nit or o n g oi n g st u di es. T h e r es e ar c h er m ust pr o vi d e m o nit ori n g 
i nf or m ati o n t o t h e c o m mitt e e, es p e ci all y i nf or m ati o n a b o ut a n y s erio u s a d v ers e e v e nts. N o a m e n d m e nt t o t h e 
pr ot o c ol m a y b e m a d e wit h o ut c o nsi d er ati o n a n d a p pr o v al b y t h e c o m mitt e e. Aft er t h e e n d of t h e st u d y, t h e 
r es e ar c h ers m ust s u b mit a fi n al r e p ort t o t h e c o m mitt e e c o nt ai ni n g a s u m m ar y of t h e st u d y’s fi n di n gs a n d 
c o n cl usi o ns.

P ri v a c y a n d C o nfi d e nti alit y

2 4. E v er y pr e c a uti o n m u st b e t a k e n t o pr ot e ct t h e pri v a c y of r e s e ar c h s u bj e ct s a n d t h e c o nfi d e nti alit y of t h eir 
p ers o n al i nf or m ati o n.

I nf o r m e d C o ns e nt

2 5. P arti ci p ati o n b y i n di vi d u als c a p a bl e of gi vi n g i nfor m e d c o ns e nt as s u bj e cts i n m e di c al r es e ar c h m u st b e 
v ol u nt ar y. Alt h o u g h it m a y b e a p pr o pri at e t o c o ns ult f a mil y m e m b ers or c o m m u nit y l e a d ers, n o i n di vi d u al 
c a p a bl e of gi vi n g i nf or m e d c o ns e nt m a y b e e nr oll e d i n a r es e ar c h st u d y u nl ess h e or s h e fr e el y a gr e es.

2 6. I n m e di c al r e s e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e ct s c a p a bl e of gi vi n g i nf or m e d c o n s e nt, e a c h p ot e nti al s u bj e ct 
m ust b e a d e q u at el y i nf or me d of t h e ai ms, m et h o ds, s o ur c e s of f u n di n g, a n y  po s si bl e c o nfli cts of  int er est, 
i nstit uti o n al affili ati o ns of t h e r es e ar c h er, t h e a nti ci p at e d b e n efits a n d p ot e nti al ris ks of t h e st u d y a n d t h e 
dis c o mf ort it m a y e nt ail, p o st -st u d y pr o visi o ns a n d a n y ot h er r el e v a nt a s p e ct s of t h e st u d y. T h e p ot e nti al s u bj e ct 
m ust b e i nf or m e d of t h e ri g ht t o r ef us e t o p arti ci p at e i n th e st u d y or t o wit h dr a w  co n s e nt t o p arti ci p at e at a n y 
ti m e wit h o ut r e pris al. S p e ci al att e nti o n s h o ul d b e gi v e n t o t h e s p e cifi c i nf or m ati o n n e e ds of i n di vi d u al p ot e nti al 
s u bj e cts as w ell as t o t h e m et h o ds us e d t o d eli v er t h e i nf or m ati o n.
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Aft er e n s uri n g t h at t h e p ot e nti al s u bj e ct h as u n d erst o o d t h e i nf or m ati o n, t h e p h ysi ci a n or a n ot h er 
a p pr o pri at el y q u alifi e d i n di vi d u al m ust t h e n s e e k t h e p ot e nti al s u bj e ct’s fr e el y-gi v e n i nf or m e d c o ns e nt, 
pr ef er a bl y i n writi n g. If t h e c o n s e nt c a n n ot b e e x pr ess e d i n writi n g, t h e n o n -writt e n c o ns e nt m ust b e f or m all y 
d o c u m e nt e d a n d wit n ess e d.

All m e di c al r es e ar c h s u bj e cts s h o ul d b e gi v e n t h e o pti o n of b ei n g i nf or m e d a b o ut t h e g e n er al o ut c o m e 
a n d r es ults of t h e st u d y.

2 7. W h e n s e e ki n g i nf or m e d c o n s e nt f or p arti ci p ati o n i n a r es e ar c h st u d y t h e p h y si ci a n m ust b e p arti c ul arl y 
c a uti o us if t h e p ot e nti al s u bj e ct is i n a d e p e n d e nt r el ati o ns hi p w it h t h e p h ysi ci a n or m a y c o ns e nt u n d er d ur ess. I n 
s u c h sit u ati o ns t h e i nf or me d c o ns e nt m ust b e s o u g ht b y a n a p pr o pri at el y q u alifi e d i n di vi d u al w h o is c o m pl et el y 
i n d e p e n d e nt of t his r el ati o ns hi p.

2 8. F or a p ot e nti al r es e ar c h s u bj e ct w h o is i n c a p a bl e of gi vi n g i nf or m e d c o ns e nt, t h e p h ysi ci a n m ust s e e k 
i nf or m e d c o ns e nt fr o m t h e l e g all y a ut h ori s e d r e pr es e nt ati v e. T h es e i n di vi d u als m ust n ot b e i n cl u d e d i n a 
r es e ar c h st u d y t h at h as n o li k eli h o o d of b e n efit f or t h e m u nl ess it is i nt e n d e d t o pr o m ot e t h e h e alt h of t h e gr o u p 
r e pr es e nt e d b y t h e p ot e nti al s u bj e ct, t h e r e s e ar c h c a n n ot i n st e a d b e p erf or m e d wit h p er s o n s c a p a bl e of pr o vi di n g 
i nf or m e d c o ns e nt, a n d t h e r es e ar c h e nt ails o nl y mi ni m al ris k a n d mi ni m al b ur d e n.

2 9. W h e n a p ot e nti al r es e ar c h s u bj e ct w h o is d e e m e d i n c a p a bl e of gi vi n g i nf or m e d c o ns e nt is a bl e t o gi v e 
ass e nt t o d e cisi o ns a b o ut p arti ci p ati o n i n r e s e a r c h, t h e p h ysi ci a n m ust s e e k t h at a ss e nt i n a d diti o n t o t h e c o ns e nt 
of t h e l e g all y a ut h oris e d r e pr es e nt ati v e. T h e p ot e nti al s u bj e ct’s diss e nt s h o ul d b e r es p e ct e d.

3 0. R es e ar c h i n v ol vi n g s u bj e ct s w h o ar e p h ysi c all y or m e nt all y i n c a p a bl e of gi vi n g c o ns e nt, f or e x a m pl e, 
u n c o ns ci o us p ati e nts, m a y b e d o n e o nl y if t h e p h ysi c al or m e nt al c o n diti o n t h at pr e v e nts gi vi n g i nf or m e d 
c o ns e nt is a n e c ess ar y c h ar a ct eristi c of t h e r e s e ar c h gr o u p. I n s u c h cir c u mst a n c es t h e p h ysi ci a n m ust s e e k 
i nf or m e d c o ns e nt fr o m t h e l e g all y a ut h ori s e d r e pr es e nt ati v e. If n o s u c h r e pr es e nt ati v e is a v ail a bl e a n d if t h e 
r es e ar c h c a n n ot b e d el a y e d, t h e st u d y m a y pr o c e e d wit h o ut i nf or m e d c o ns e nt pr o vi d e d t h at t h e s p e cifi c r e as o ns 
f or i n v ol vi n g s u bj e cts wi t h a c o n diti o n t h at r e n d ers t h e m un a bl e t o gi v e i nf or m e d c o ns e nt h a v e b e e n st at e d i n 
t h e r es e ar c h pr ot o c ol a n d t h e st u d y h as b e e n a p pr o v e d b y a r es e ar c h et hi cs c o m mitt e e. C o ns e nt t o r e m ai n i n t h e 
r es e ar c h m ust b e o bt ai n e d as s o o n as p ossi bl e fr o m t h e s u bj e ct or a l e g all y a ut h oris e d r e pr es e nt ati v e.

3 1. T h e p h ysi ci a n m ust f ull y i nf or m t h e p ati e nt w hi c h as p e cts of t h eir c ar e ar e r el at e d t o t h e r es e ar c h. T h e 
r ef us al of a p ati e nt t o p arti ci p at e i n a st u d y or t h e p ati e nt’s d e cisi o n t o wit h dr a w  fr o m t h e st u d y m ust n e v er 
a d v ers el y aff e ct t h e p ati e nt -p h ysi ci a n r el ati o ns hi p.

3 2. F or m e di c al r es e ar c h usi n g i d e ntifi a bl e h u m a n m at eri al or d at a, s u c h as r es e ar c h o n m at eri al or d at a 
c o nt ai n e d i n bi o b a n ks or si mil ar r e p osit ori es, p h ysi ci a ns m ust s e e k i nf or m e d c o ns e nt f or its c oll e cti o n, st or a g e 
a n d/ or r e u s e. T h er e m a y b e e x c e pti o n al sit u ati o n s w h er e c o n s e nt w o ul d b e i m p o s si bl e or i m pr a cti c a bl e t o o bt ai n 
f or s u c h r es e ar c h. I n s u c h sit u ati o ns t h e r es e ar c h m a y b e d o n e o nl y aft er c o nsi d er ati o n a n d a p pr o v al of a 
r es e ar c h et hi cs c o m mitt e e.

Us e of Pl a c e b o

3 3. T h e b e n efits, ris ks, b ur d e ns a n d eff e cti v e n ess of a n e w  int er v e nti o n m ust b e t e st e d a g ai nst t h os e of t h e 
b est pr o v e n i nt er v e nti o n(s), e x c e pt i n t h e f oll o wi n g cir c u mst a n c es:

W h er e n o pr o v e n i nt er v e nti o n e xists, t h e us e of pl a c e b o, or n o i nt er v e nti o n, is a c c e pt a bl e; or

W h er e f or c o m p elli n g a n d s ci e ntifi c all y s o u n d m e t h o d ol o gi c al r e as o ns t h e us e of a n y i nt er v e nti o n l ess 
eff e cti v e t h a n t h e b e st pr o v e n o n e, t h e us e of pl a c e b o, or n o i nt er v e nti o n is n e c ess ar y t o d et er mi n e t h e eff i c a c y 
or s af et y of a n i nt er v e nti o n

a n d t h e p ati e nts w h o  re c ei v e a n y i nt er v e nti o n l e s s eff e cti v e t h a n t h e b est pr o v e n o n e, pl a c e b o, or n o 
i nt er v e nti o n will n ot b e s u bj e ct t o a d diti o n al ris ks of s eri o u s or irr e v ersi bl e h ar m as a r es ult of n ot r e cei vi n g t h e 
b est pr o v e n i nt er v e nti o n.
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E xtr e m e c ar e m ust b e t a k e n t o a v oi d a b us e of t his o pti o n.

P ost -T ri al P r o visi o ns

3 4. I n a d v a n c e of a cli ni c al tri al, s p o ns ors, r es e ar c h ers a n d h ost c o u ntr y g o v er n m e nts s h o ul d m a k e 
pr o visi o ns f or p o st -tri al a c c ess f or all p arti ci p a nts w h o still n e e d a n i nt er v e nti o n i d e ntifi e d as b e n efi ci al i n t h e 
tri al. T his i nf or m ati o n m ust als o b e dis cl os e d t o p arti ci p a nts d uri n g t h e i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess.

R es e a r c h R e gist r ati o n a n d P u bli c ati o n a n d Diss e mi n ati o n of R es ults

3 5. E v er y r es e ar c h st u d y i n v ol vi n g h u m a n s u bj e cts m ust b e r e gist er e d i n a p u bli cl y a c c essi bl e d at a b as e 
b ef or e r e cr uit m e nt of t h e first s u bj e ct.

3 6. R es e ar c h ers, a ut h or s, s p o ns ors, e dit ors a n d p u blis h ers all h a v e et hi c al o bli g ati o ns wit h r e g ar d t o t h e 
p u bli c ati o n a n d di s s e mi n ati o n of t h e r es ults of r es e ar c h. R es e ar c h ers h a v e a d ut y t o m a k e p u bli cl y a v ail a bl e t h e 
r es ults of t h eir r es e ar c h o n h u m a n s u bj e cts a n d ar e a c c o u nt a bl e f or t h e c o m pl et e n ess a n d a c c ur a c y of  th eir 
r e p ort s. All p ar ti es s h o ul d a d h er e t o a c c e pt e d g ui d eli n es f or et hi c al r e p orti n g. N e g ati v e a n d i n c o n cl usi v e as w ell 
as p ositi v e r es ults m ust b e p u bli s h e d or ot h er wis e m a d e p u bli cl y a v ail a bl e. S o ur c es of  fu n di n g, i nstit uti o n al 
affili ati o ns a n d c o nfli cts of i nt er est m ust b e d e cl ar e d i n t h e p u bli c ati o n. R e p orts of r es e ar c h n ot i n a c c or d a n c e 
wit h t h e pri n ci pl es of t his D e cl ar ati o n s h o ul d n ot b e a c c e pt e d f or p u bli c ati o n.

U n p r o v e n I nt e r v e nti o ns i n Cli ni c al P r a cti c e

3 7. I n t h e tr e at m e nt of a n i n di vi d u al p ati e nt, w h er e pr o v e n i nt er v e nti o ns d o n ot e xist or ot h er k n o w n 
i nt er v e nti o ns h a v e b e e n i n eff e cti v e, t h e p h ysi ci a n, aft er s e e ki n g e x p ert a d vi c e, wit h i nf or m e d c o ns e nt fr o m t h e 
p ati e nt or a l e g all y a ut h ori s e d r e pr es e nt ati v e, m a y us e a n u n pr o v e n i nt er v e nti o n if i n t h e p h ysi ci a n' s j u d g e m e nt 
it off ers h o p e of s a vi n g lif e, r e-est a blis hi n g h e alt h or all e vi ati n g s uff eri n g. T his i nt er v e nti o n s h o ul d s u bs e q u e ntl y 
b e m a d e t h e o bj e ct of r es e ar c h, d esi g n e d t o e v al u at e its s af et y a n d effi c a c y. I n all c as es, n e w  inf or m ati o n m ust 
b e r e c or d e d a n d, w h er e a p pr o pri at e, m a d e p u bli cl y a v ail a bl e.
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A p p e n di x 2 I nst r u cti o ns f o r Us e R est yl a n e D ef y n e

( E xtr a ct fr o m Q M S-8 6 6 2 v ersi o n 3. 0)

I N S T R U C TI O N S F O R U S E ( E N)

I. C O M P O SI TI O N

Cr oss -li n k e d h y al ur o n i c a ci d 2 0 m g/ m L

Li d o c ai n e h y dr o c hl ori d e 3 m g/ m L

P h os p h at e b uff er e d s ali n e p H 7 qs a d 1 m L

II. D E S C RI P TI O N

R e st y l a n e® D e f yn e ™ is a st eril e, bi o d e gr a d a bl e, tr a ns p ar e nt g el of n o n -a ni m al cr oss -li n k e d 

h y al ur o ni c a ci d wit h t h e a d diti o n of li d o c ai n e h y dr o c hl ori d e 3 m g / mL . Th e g el is s u p pli e d i n 

a pr efill e d pl asti c s yri n g e. T h e c o nt e nts of t h e s yri n g e ar e st erili z e d usi n g m oist h e at. T h e 

s yri n g e is p a c k a g e d i n di vi d u all y in a blist er, wit h t w o 2 7 G x ½ ” Ultr a t hi n w all n e e dl es. T h e 

n e e dl es h a v e b e e n st erili z e d usi n g irr a di ati o n. T h e pr o d u ct is f or si n gl e us e o nl y. T o e ns ur e 

tr a c e a bilit y th e p a c k a g e i n cl u d es p ati e nt r e c or d l a b els t h at s h o ul d b e att a c h e d t o p ati e nt 

r e c or ds.

III. I N T E N D E D U S E

T h e pr o d u ct is i nt e n d e d t o a u g m e nt t h e v ol u m e of f a ci al tiss u es. It is r e c o m m e n d e d t o b e 

us e d f or c orr e cti o n of s e v er e wri n kl es , or t o r e d efi n e t h e s h a p e of t h e li ps, c h e e ks or t e ar 

tr o u g hs. D e p e n di n g o n t he ar e a t o b e tr e at e d a n d t h e tiss u e s u p p ort, t h e pr o d u ct s h o ul d b e 

i nj e ct e d i n t h e mi d t o d e e p d er mis, s u b m u c os a l l a yer of t h e li ps, s u b c utis or s u pr a p eri ost i c 

z o n e . Li d o c ai n e is a d d e d t o t h e f or m ul ati o n t o di mi nis h t h e p ai n r es ulti n g fr o m t h e i nj e cti o n 

d u ri n g t h e tr e at m e nt.

T h e pr o d u ct is o nl y  int e n d e d t o b e us e d b y  aut h ori z e d p ers o n n el i n a c c or d a n c e wit h l o c al 

l e gisl ati o n, tr ai n e d i n t h e a p pr o pri at e i nj e cti o n t e c h ni q u es. B ef or e t h e first tr e at m e nt s essi o n, 

it is r e c o m m e n d e d t o c o nt a ct y o ur l o c al G al d er m a r e pr es e nt ati v e or R est yl a n e distri b ut or f or 

i nf or m ati o n a b o ut tr ai ni n g o p p ort u niti es.

I V. M O D E O F A C TI O N

T h e pr o d u ct a d ds v ol u m e t o t h e tiss u e t h er e by r est ori n g t h e s ki n c o nt o urs of t h e f a c e t o t h e 

d esir e d l e v el. T h e v ol u m e a n d lifti n g c a p a cit y ori gi n at e fr om t h e a bilit y  of cr oss -li n k e d 

h y al ur o ni c a ci d t o bi n d w at er.

V. C O N T R AI N DI C A TI O N S 
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- P ati e nts pr es e nti n g wit h k n o w n all er g y  t o h yal ur o ni c a ci d fill er or a mi d e l o c al 

a n a est h eti cs

- P ati e nts pr es e nti n g wit h p or p h y ri a

VI. W A R NI N G S

- D o n ot us e w h er e t h er e is a cti v e dis e as e, s u c h as i nfl a m m ati o n, i nf e cti o n or t u m o urs, 

i n or n e ar t h e i nt e n d e d tr e at m e nt sit e.

- D o n ot i nj e ct i ntr a v as c ul arl y . As f or ot h er i nj e ct a bl e m e di c al d e vi c es, i n a d v ert e nt 

i nj e cti o n i nt o or n e xt t o bl o o d v ess els c o ul d p ot e nti all y l e a d t o v as c ul ar o c clusi o n or 

c o m pr essi o n, is c h e mi a a n d n e cr osis. 

- D o n ot us e i n p ati e nts wit h bl e e di n g dis or d ers or i n p ati e nts w h o ar e t a ki n g 

t hr o m b ol yti cs or a nti c o a g ul a nts.

- D o n ot i nj e ct t his pr o d u ct i nt o a n ar e a w h er e a n i m pl a nt ot h er t h a n hy al ur o ni c a ci d h as 

b e e n pl a c e d. 

- D o n ot r est erili z e.

- D o n ot mi x wit h ot h er pr o d u cts.

VII. P R E C A U TI O N S F O R U S E

G e n er al c o nsi d er ati o ns r el e v a nt t o i nj e ct a bl e m e di c al d e vi c es

- K n o wl e d g e of t h e a n at o m y  of tr e at m e nt sit e a n d s p e ci al c a uti o n ar e r e q uir e d i n or d er 

t o a v oi d p erf or ati o n or c o m pr essi o n of v ess els, n er v es a n d ot h er v ul n er a bl e str u ct ur es.

- I nj e cti o n pr o c e d ur es ar e ass o ci at e d wit h a ris k of i nf e cti o n. As e pti c t e c h ni q u e a n d 

st a n d ar d pr a cti c e t o pr e v e nt cr oss-i nf e cti o ns ar e t o b e o bs er v e d.

- S p e ci al c a uti o n s h o ul d b e e x er cis e d w h e n tr e ati n g ar e as wit h li mit e d c oll at er al 

cir c ul ati o n, d u e t o i n cr e as e d ris k of is c h e mi a.

- S p e ci al c a uti o n s h o ul d b e e x er cis e d i n tr e ati n g f a ci al ar e as wit h li mit e d s oft tiss u e 

s u p p ort or s oft tiss u e c o v er, s u c h as t h e p eri or bit al ar e a, t o a v oi d f or m ati o n of 

p al p a bl e l u m ps.

- P ati e nts wit h pr e - e xisti n g pi g m e nt e d d ar k l o w er e y e li d cir cl es, t hi n s ki n a n d pr e-

e xisti n g t e n d e n c y  t o w ar d o e d e m a f or m ati o n ar e n ot s uit a bl e c a n di d at es f or tr e at m e nt 

of t h e l o w er p eri or bit al r e gi o n.

- P ati e nts usi n g i m m u n os u p pr ess a nts ar e n ot s uit a bl e c a n di d at es f or tr e at m e nt.

- S p e ci al c a uti o n s h o ul d b e e x er cis e d i n tr e ati n g p a ti e nts wit h a t e n d e n c y  t o f or m 

h y p ertr o p hi c s c ars or a n y ot h er h e ali n g dis or d ers.

- I nj e cti o n pr o c e d ur es c a n l e a d t o r e a cti v ati o n of l at e nt or s u b cli ni c al h er p es vir al 

i nf e cti o ns.

- P ati e nts w h o ar e usi n g s u bst a n c es t h at aff e ct pl at el et f u n cti o n, s u c h as as pir i n a n d 

n o nst er oi d al a nti -i nfl a m m at or y dr u g s m a y, as wit h a n y i nj e cti o n, e x p eri e n c e i n cr e as e d 

br uisi n g or bl e e di n g at i nj e cti o n sit es.

- P ati e nts wit h u n att ai n a bl e e x p e ct ati o ns ar e n ot s uit a bl e c a n di d at es f or tr e at m e nt.

- D o n ot us e t h e pr o d u ct if t h e p a c k a g e i s d a m a g e d. 
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- D o n ot us e t h e pr o d u ct if t h e c o nt e nts of t h e s yri n g e ar e cl o u d y.

S p e cifi c c o nsi d er ati o ns r el e v a nt t o t h e us e of t his pr o d u ct

- C o nsi d er ati o ns s h o ul d b e gi v e n t o t h e t ot al d os e of li d o c ai n e a d mi nist er e d if d e nt al 

bl o c k or t o pi c al a d mi nistr ati o n of li d o c ai n e is us e d c o n c urr e ntl y. Hi g h d os es of 

li d o c ai n e ( m or e t h a n 4 0 0 m g) c a n c a us e a c ut e t o xi c r e a cti o ns m a nif esti n g as 

s ym pt o ms aff e cti n g t h e c e ntr al n er v o us s ys t e m a n d c ar di a c c o n d u cti o n.

- Li d o c ai n e s h o ul d b e us e d wit h c a uti o n i n p ati e nts r e c ei vi n g o t h er l o c al a n a est h eti cs or 

a g e nts str u ct ur all y r el at e d t o a mi d e -t yp e l o c al a n a est h eti cs e. g., c ert ai n a nti -

arr h yt h mi cs, si n c e t h e s yst e mi c t o xi c eff e cts c a n b e a d diti v e. 

- Li d o c ai n e s h o ul d b e us e d c a uti o usl y  i n p ati e nts wit h e pil e ps y, i m p air e d c ar di a c 

c o n d u cti o n, s e v er el y i m p air e d h e p ati c f u n cti o n or s e v er e r e n al d ys f u n cti o n.

- If t h e pr o d u ct is i nj e ct e d t o o s u p erfi ci ally t his m a y r es ult i n visi bl e l u m ps a n d/ or 

bl uis h dis c ol or ati o n.

- T h e p ati e nt m ust a v oi d e x p osi n g t h e tr e at e d ar e a t o h e at (s u n b at hi n g, s a u n a, st e a m 

b at hs, et c.) or e xtr e m e c ol d u ntil a n y  si g ns of l o c al i nfl a m m ati o n h a v e dis a p p e ar e d.

- If l as er tr e at m e nt, c h e mi c al p e eli n g or a ny ot h er pr o c e d ur e b as e d o n a cti v e d er m al 

r es p o ns e is p erf or m e d aft er tr e at m e nt wit h t his pr o d u ct t h er e is a t h e or eti c al risk of 

eli citi n g a n i nfl a m m at or y r e a cti o n at t h e i m pl a nt sit e. T his als o a p pli es if t h e pr o d u ct 

is a d mi nist er e d b ef or e t h e s ki n h as h e al e d c o m pl et el y aft er s u c h a pr o c e d ur e.

- At e a c h tr e at m e nt s essi o n a m a xi m u m d os a g e of 2 m L p er tr e at m e nt sit e is 

r e c o m m e n d e d.

- T his pr o d u ct h as n ot b e e n t est e d i n pr e g n a nt or br e astf e e di n g w o m e n.

- D o n ot us e i n c hil dr e n.

VIII. A D V E R S E E V E N T S

P ati e nts m ust b e i nf or m e d of t h e p ot e nti al ris ks a n d a d v ers e e v e nts r el at e d t o t h e i nj e cti o n 

pr o c e d ur e a n d t o t h e us e of t his pr o d u ct. 

T h e f oll o wi n g p ost m ar k et a d v ers e e v e nts h a v e b e e n r e p ort e d ( n o n-e x h a usti v e list): 

a n gi o e d e m a, atr o p h y/ s c ari n g, blist ers, br uisi n g, c a pill ar y  dis or d ers s u c h as t el a n gi e ct asi a, 

d er m atitis, dis c ol or ati o n, er yt h e m a, h y p ers e nsiti vit y , i n d ur ati o n, i nf e cti o n, i nfl a m m ati o n, 

is c h e mi a/ n e cr osis, m ass, n e ur ol o gi c al s ym pt o ms s u c h as p ar a est h esi a, p ai n/t e n d er n ess, 

p a p ul es/ n o d ul es, pr urit us, r e a cti v ati o n of h er p es i nf e cti o n, s h ort d ur ati o n of eff e ct, s w elli n g 

a n d urti c ari a.

Ot h er p ot e nti al a d v ers e e v e nts t h at h a v e b e e n re p ort e d f oll o wi n g i nj e cti o n of h y al ur o ni c a ci d 

g els i n g e n er al a n d m a y  oc c ur w h e n usi n g t h e pr o d u ct i n cl u d e t h e f oll o wi n g: a bs c ess, a c n e, 

d e vi c e disl o c ati o n, fist ul a, gr a n ul o m a, r as h a n d vis u al dist ur b a n c e.

I nj e cti o n r el at e d a d v ers e e v e nts s u c h as br uisi n g , er yt h e m a, it c hi n g, s w elli n g, p ai n a n d 

t e n d er n ess g e n er all y r es ol v e s p o nt a n e o usl y wit hi n o n e w e e k aft er i nj e cti o n.

V as c ul ar c o m pr o mis e m a y  o c c ur d u e t o a n i n a d v ert e nt i ntr a v as c ul ar i nj e cti o n or as a r es ult of 

v as c ul ar c o m pr essi o n ass o ci at e d wit h i m pl a nt ati o n of a n y i nj e ct a bl e pr o d u ct. T his m a y  

m a nif est as is c h e mi a or n e cr osis at t h e i m pl a nt sit e or i n t h e ar e a s u p pli e d b y  th e bl o o d 
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v ess els aff e ct e d; or r ar el y as is c h e mi c e v e nts i n ot h er or g a ns d u e t o e m b olis ati o n. F oll o wi n g 

f a ci al a est h eti c tr e at m e nts is olat e d r ar e c as es h a v e b e e n r e p ort e d r e g ar di n g is c h e mi c e v e nts 

aff e cti n g t h e e y e l e a di n g t o vis u al l oss, a n d t h e br ai n r es ulti n g i n c er e br al i nf ar cti o n. Aft er 

i nj e cti o ns of t h e n os e is c h e mi a/ n e cr osis m a y  oc c ur, es p e ci all y  in p ati e nts w h o h a d pri or 

r hi n o pl asty.

S y m pt o ms of i nfl a m m ati o n at t h e i m pl a nt sit e c o m m e n ci n g eit h er s h ortl y aft er i nj e cti o n or 

aft er a d el a y  of up t o s e v er al w e e ks h a v e b e e n r e p ort e d. I n c as e of u n e x pl ai n e d i nfl a m m at or y 

r e a cti o ns i nf e cti o ns s h o ul d b e e x cl u d e d a n d tr e at e d if n e c ess ar y  si n c e i n a d e q u at ely tr e at e d 

i nf e cti o ns m a y  pr o gr ess i nt o c o m pli c ati o ns s u c h as a bs c ess f or m ati o n. Tr e at m e nt usi n g o nl y 

or al c orti c ost er oi ds wit h o ut c o n c urr e nt a nti bi oti c tr e at m e nt is n ot r e c o m m e n d e d. I n c as e of  

p ersist e nt or r e c urr e nt i nfl a m m at or y sy m pt o ms, c o ns i d er r e m o v al of t h e pr o d u ct b y  

as pir ati o n/ dr ai n a g e, e xtr usi o n or e n z y m ati c d e gr a d ati o n ( us e of h y al ur o ni d as e h as b e e n 

d es cri b e d i n s ci e ntifi c p u bli c ati o ns). B ef or e a n y  re m o v al pr o c e d ur e is p erf or m e d, t h e 

s w elli n g m a y  be r e d u c e d b y  usi n g e. g. , N S AI D f or 2- 7 d a y s or a s h ort c o urs e of 

c orti c ost er oi ds f or l ess t h a n 7 d a y s, i n or d er t o m or e e asil y p al p at e a n y r e m ai ni n g pr o d u ct.

F or p ati e nts w h o h a v e e x p eri e n c e d m e di c all y i m p ort a nt a d v ers e e v e nts, a d e cisi o n f or 

r etr e at m e nt s h o ul d t a k e i nt o c o nsi d er ati o n t h e c a use a n d s e v erit y  of pr e vi o us r e a cti o ns.

F or r e p orti n g a d v ers e e v e nts c o nt a ct y o ur l o c al G al d er m a r e pr es e nt ati v e or distri b ut or f or t his 

pr o d u ct.

I X. P E R F O R M A N C E

I n a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d m ulti c e nt er st u d y wit h R e st y l a n e D e f yn e f or c orr e cti o n of 

m o d er at e t o s e v er e n as ol a bi al f ol ds, 6 9. 8 % of s u bj e cts m ai nt ai n e d a cli ni c all y  si g nifi c a nt 

i m pr o v e m e nt at 4 8 w e e ks aft er tr e at m e nt.

X. T R E A T M E N T P R O C E D U R E

I nf or m t h e p ati e nt a b o ut t h e pr e c a uti o ns t o b e t a k e n, t h e e x p e ct e d r es ult a n d t h e p o ssi bl e 

a d v ers e e v e nts .

It is i m p ort a nt t o us e a st eril e, a p pr o pri at e n e e dl e or bl u nt c a n n ul a. S uit a bl e n e e dl es ( 2 7 G x 

½ ” Ultr a t hi n w all) ar e s u p pli e d wit h t h e s yri n g e i n t h e bli st er p a c k. A s a n alt er n ati v e, a bl u nt 

t hi n w all e d c a n n ul a wit h a r e c o m m e n d e d si z e of 2 7 G c a n b e us e d.

Ass e m bli n g t h e n e e dl e/ c a n n ul a a n d s yri n g e:

- us e s ur gi c al gl o v es

- u ns cr e w t h e pr ot e cti v e c a p fr o m t h e st o p p er

- c ar ef ull y  r e m o v e t h e st o p p er fr o m t h e syri n g e

- fir ml y s cr e w t h e n e e dl e/ c a n n ul a wit h its s hi el d o nt o t h e ti p of t h e s yri n g e

- r e m o v e t h e s hi el d j ust b ef or e i nj e cti o n

Cl e a ns e t h e ar e a t o b e tr e at e d wit h a n a ntis e pti c a n d all o w it t o dr y  b ef or e i nj e cti o n.

T o a v oi d br e a k a g e of t h e n e e dl e/ c a n n ul a, d o n ot att e m pt t o b e n d or ot h er wis e m a ni p ul at e it 

b ef or e or d uri n g tr e at m e nt.
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B ef or e inj e cti n g t h e pr o d u ct, d e pr ess t h e pl u n g er r o d c ar ef ull y u ntil a s m all dr o pl et is visi bl e 

at t h e ti p of t h e n e e dl e/ c a n n ul a.

Ali g n t h e b e v el of t h e n e e dl e b y  tur ni n g t h e s yri n g e o n its a xis. If a bl u nt c a n n ul a is us e d, a n 

e ntr y  p oi nt is m a d e i n t h e s ki n, f or e x a m pl e wit h a s h ar p n e e dl e of a p pr o pri at e si z e. 

As pir ati o n is r e c o m m e n d e d pri or t o i nj e cti o n i n or d er t o r e d u c e t h e ris k of i n a d v ert e nt 

i nj e cti o n i nt o a bl o o d v ess el. Inj e ct sl o wl y. D uri n g i nj e cti o n, k e e p t h e si d e h ol e of t h e c a n n ul a 

f a ci n g d o w n w ar ds, aw a y  fr o m t h e s ki n s urf a c e.

I nj e ct t h e g el by g e ntl y pr essi n g d o w n o n t h e pl u n g er r o d wit h t h e t h u m b or p al m of t h e h a n d.

C h o os e fr o m a v ari et y of i nj e cti o n t e c h ni q u es, i. e., s eri al p u n ct ur e, li n e ar t hr e a di n g or cr oss -

h at c hi n g.

It is r e c o m m e n d e d t o c h a n g e ne e dl e/ c a n n ul a f or e a c h n e w tr e at m e nt sit e.

D ef e cts s h o ul d b e f ull y  c orr e ct e d, b ut n ot o v er c orr e ct e d, at e a c h tr e at m e nt s essi o n.

If " bl a n c hi n g " of t h e s ki n is o bs er v e d as a r es ult of o v er -s u p erfi ci al i nj e cti o n, t h e w hit e n e d 

ar e a s h o ul d b e m ass a g e d g e ntl y u n til it r et ur ns t o a n or m al c ol o ur.

G e ntl y m ass a g e t h e tr e at e d ar e a aft er i nj e cti o n.

T h e s yri n g es a n d n e e dl es / c a n n ul as m ust b e dis c ar d e d i m m e di at ely aft er us e i n a c c or d a n c e 

wit h a c c e pt e d m e di c al pr a cti c e a n d a p pli c a bl e n ati o n al, l o c al or i nstit uti o n al g ui d eli n es. T h e 

pr o d u ct s h all n ot b e r e us e d d u e t o ris k f or c o nt a mi n ati o n of u n us e d m at eri al a n d t h e 

ass o ci at e d ris k i n cl u di n g i nf e cti o n.

St a n d ar d pr e c a uti o ns a p pl y  wh e n h a n dli n g t h e n e e dl es. N e e dl es s h o ul d b e dis p os e d i n a 

c o nt ai n er d e di c at e d f or s h ar p d e vi c e s.

XI. S H E L F LI F E A N D S T O R A G E

D o n ot us e aft er t h e e x pir y  d at e i n di c at e d o n p a c k a g e. St or e u p t o 2 5 ° C. Pr ot e ct fr o m fr e e zi n g 

a n d s u nli g ht.

XII. M A N U F A C T U R E R

Q- M e d A B, S e mi n ari e g at a n 2 1, S E -7 5 2 2 8 U p ps al a, S w e d e n

P h o n e + 4 6( 0) 1 8 4 7 4 9 0 0 0, F a x + 4 6( 0) 1 8 4 7 4 9 0 0 1

w w w. q -m e d. c o m, e -m ail: i nf o. q -m e d @ g al d er m a. c o m

R e st y l a n e, E m er v el a n d G al d er m a ar e tr a d e m ar ks of N estl é S ki n H e alt h S. A.
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A p p e n di x 3 I nst r u cti o n f o r Us e R est yl a n e C hi n a

(E xtr a ct fr o m Q M S-5 6 0 2 v ersi o n 8. 0)

Pl e as e r e a d t h e I nst r u cti o n f o r Us e c a r ef ull y, a n d us e t h e p r o d u ct a c c o r di n g t o t h e 

i nst r u cti o n.

M o difi e d S o di u m H y al u r o n at e G el f o r I nj e cti o n

I N S T R U C TI O N S F O R U S E

N a m e

Tr a d e N a m e: 瑞 蓝

C hi n es e Pr o n u n ci ati o n: R ui L a n

G e n eri c N a m e: M o difi e d so di u m h y al ur o n at e g el f or inj e cti o n
C hi n es e Pr o n u n ci ati o n: Z h u S h e Y o n g Xi u S hi T o u Mi n g Z hi S u a n N a Ni n gJi a o

M o d el: 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e）

S p e cifi c ati o n:  0. 5 m L / s yri n g e; Arti cl e n u m b er 1 0 - 7 0 1 0 9
1 m L / s yri n g e; Arti cl e n u m b er 1 0 - 7 0 0 0 9

R e gist r ati o n C e rtifi c at e N u m b e r f o r I m p o rt e d M e di c al D e vi c e 
C F D A(I) 2 0 1 4 3 6 4 0 8 7 2

R e gist r ati o n P r o d u ct St a n d a r d C o d e N u m b e r f o r I mp o rt e d M e di c al D e vi c e 
Y Z B/ S W E 8 1 2 0 - 2 0 1 3 “ M o difi e d S o di u m H y al ur o n at e G el f or I nj e cti o n ”

N ot e! P l e as e i d e ntif y g e n ui n e pr o d u ct vi a p h o n e 4 0 0 6 5 0 1 0 5 3 or o n w w w.r est yl a n e. c o m. c n
a n d k e e p t h e s yri n g e l a b el f or tr a c e a bilit y pur p os es (s e e “ Pr o d u ct P a c k a g e a n d Tr a c e a bilit y 
I nf or m ati o n ” f or f urt h er d et ails).
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C o m p ositi o n

M o difi e d s o di u m h y al u r o n at e 

I ncl u d e: S o di u m h y al ur o n at e 2 0 m g/ m L

P h os p h at e b uff e r e d s ali n e

I ncl u d e: S o di u m c hl ori d e ( N a Cl) 9 m g/ m L

P ot assi u m di h y dr o g e n p h os p h at e ( K H 2 P O 4 ) 0. 0 3 m g/ m L

Dis o di u m h y dr o g e n p h os p h at e ( N a 2 H P O 4 x 2 H 2 O) 0. 1 4 m g/ m L

W at er f or i nj e cti o n a d 1 m L

D es c ri pti o n

瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） c o nt ai ns a g el of m o difi e d h y al ur o ni c a ci d of n o n- a ni m al ori gi n. 

H y al ur o ni c a ci d is n at ur all y  oc c urri n g a n d is a n i m p ort a nt str u ct ur al el e m e nt i n t h e s ki n a n d 

i n s u b c ut a n e o us a n d c o n n e cti v e tiss u es as w ell as i n t h e s yn o vi al tiss u e a n d j oi nt fl ui d. 

H y al ur o ni c a ci d is m et a b oli z e d a n d d e gr a d e d n at ur all y  b y t h e b o d y. All r a w m at eri al s u s e d i n 

t h e m a n uf a ct uri n g pr o c ess ar e of n o n-a ni m al ori gi n.

瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） is st eril e, tr a ns p ar e nt a n d vis c o us m o difi e d s o di u m h y al ur o n at e g el f or 

i nj e cti o n s u p pli e d i n a dis p os a bl e gl ass s yri n g e wit h a l u er-l o c k fitti n g. T h e c o nt e nts of t h e 

s yri n g e ar e st eril e. 

T h e r a n g e li mits f or g el p arti cl e si z e f or 瑞 蓝 2 (R e st y l a n e) is b et w e e n 0. 0 8 – 1 m m f or 8 0 % 

of t h e t ot al v ol u m e of g el p arti cl es. T h e m e di a n g el p arti cl e si z e is a b o ut 0. 4 m m. T h e m e di a n 

g el p arti cl e si z e is t h e mi d dl e si z e t h at s e p ar at es t h e h alf of t h e s a m pl e c o nt ai ni n g t h e l ar g er 

p arti cl es fr o m t h e h alf c o nt ai ni n g t h e s m all er p arti cl es. T h e g el p arti cl es ar e m e as ur e d a s 

s w ell e d g el p arti cl es.

M o d e o f A cti o n

瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） is a d er m al tiss u e fill er us e d t o r est or e t h e s ki n c o nt o urs t o t h e d esir e d 

l e v el of c orr e cti o n t hr o u g h a u g m e nt ati o n of f a ci al s ki n.

瑞 蓝 2 （ R est yl a n e ） will d e gr a d e gr a d u all y  in t h e b o d y , t ypi c all y 6- 1 2 m o nt hs aft er 

i nj e cti o n. Wit h d e gr a d ati o n t h e fill er eff e ct will dis a p p e ar. T h e p ati e nts, w h o w a nt t o k e e p t h e 

fill er eff e ct, c a n r e c ei v e f oll o w-u p i nj e cti o ns w h e n t h e fill er eff e ct b e c o m es l ess visi bl e or 

dis a p p e ars .

T h e fill er eff e ct r e m ai ns f or l o n g er t h a n 6 m o nt hs i n t h e m aj orit y  of p ati e nts as s h o w n i n t h e 

C hi n es e st u d y, w h er e p ati e nts w er e i nj e ct e d wit h 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） i n t h e n as ol a bi al 

f ol ds. 
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I n di c ati o ns

瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） is i nt e n d e d t o b e us e d f or f a ci al tiss u e a u g m e nt ati o n b y  inj e cti o ns i nt o 

t h e mi d d er mis t o c orr e ct m o d er at e t o s e v er e n as ol a bi al f ol ds. 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） s h o ul d 

b e i nj e ct e d i nt o t h e mi d dl e p art of t h e d er mi s l a yer of t h e f a ci al s ki n. T h e i nj e cti o n pr o c e d ur e 

s h o ul d stri ctl y f oll o w t h e r ul es of as e pti c s ur gi c al t e c h ni q u e. T h e pr o d u ct s h o ul d o nl y b e u s e d 

b y  d o ct ors w h o h a v e a p pr o pri at e tr ai ni n g, a n d e x p eri e n c e, a n d w h o ar e k n o wl e d g e a bl e a b o ut 

t h e a n at o my at a n d ar o u n d t h e sit e of i nj e cti o n.

N ot e! I nj e cti o ns of 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e ） m ust o nl y  be d o n e b y  pl asti c s ur g e o ns, 

d er m at ol o gist s a n d c os m eti c d o ct ors at h os pit als a n d m e di c al pl asti c s ur g er y instit uti o ns 

offi ci all y a p pr o v e d b y  th e st at e a d mi nistr ati v e a ut h oriti es. T h es e i nstit uti o ns i n cl u d e cli ni cs 

f or m e di c al c os m eti c a n d pl asti c s ur g er y, m e di c al c os m eti c o ut p ati e nt d e p art m e nts a nd pl asti c 

s ur g er y de p art m e nts i n g e n er al h os pit als a n d s p e ci ali z e d h os pit als f or m e di c al c os m eti c a n d 

pl asti c s ur g er y, w hi c h m ust h a v e o bt ai n e d a ” M e di c al I nstit uti o n B usi n ess Li c e ns e ”. D o ct ors 

of t h os e i nstit uti o ns s h o ul d o nl y  us e 瑞 蓝 2 （ R est y l a n e） aft er b ei n g tr ai n e d a n d c ertifi e d b y  

t h e aft er s al es s er vi c e a g e nt of t h e S w e dis h c o m p a n y  Q-M e d A B, Q- M e d I nt er n ati o n al 

Tr a di n g ( S h a n g h ai) C o., Lt d., a n d its a p p oi nt e d a g e nts. Aft er o bt ai ni n g t h e tr ai ni n g 

c ertifi c at e, t h e d o ct ors m u st stri ctl y foll o w t h e i nstr u cti o ns i n t his d o c u m e nt (Instr u cti o ns f or 

Us e).

P r o d u ct P a c k a g e a n d T r a c e a bilit y I nf o r m ati o n
T h e fill v ol u m e a n d n u m b er of n e e dl es i n t h e p a c k a g e ar e st at e d o n t h e c art o n of 瑞 蓝 2

(R e st y l a n e). T h e p a c k a g e f or 瑞 蓝 2 ( R e st y l a n e) wit h fill v ol u m e 0. 5 m L / s yri n g e c o nt ai ns 

o n e gl ass s yri n g e wit h 0. 5 m L 瑞 蓝 2 ( R est yl a n e ) g el a n d o n e n e e dl e. T h e p a c k a g e f or 瑞 蓝

2 ( R e st y l a n e) wit h fill v ol u m e 1 m L / s yri n g e c o nt ai ns o n e gl ass s yri n g e wit h 1 m L 瑞 蓝 2
(R e st y l a n e) g el a n d t w o n e e dl e s. All n e e dl es ar e 3 0 G x ½ ″ a n d st eril i z e d b y  ga m m a 
irr a di ati o n.

T h er e is a sti c k er (i n cl u di n g tr a c e a bilit y b ar c o d e a n d s e c urit y c o d e c o v er e d b y  w a x li k e i n k)
o n t h e c art o n f or i d e ntifi c ati o n of g e n ui n e pr o d u cts. T h e s e c urit y c o d e will b e visi bl e aft er 
r e m o vi n g t h e w a x li k e i n k. Pl e as e i nstr u ct t h e p ati e nts t o r e m o v e t h e w a x li k e i n k a n d 
c o nfir m a g e n ui n e a n d a ut h e nti c pr o d u ct vi a p h o n e 4 0 0 6 5 0 1 0 5 3 or o n 
w w w.r est yl a n e. c o m. c n i n a c c or d a n c e wit h t h e i nstr u cti o n o n t h e c art o n. P l e as e gi v e t h e 
s e c urit y c o d e i n a c c or d a n c e wit h t h e i nstr u cti ons gi v e n o v er t h e p h o n e or o n t h e w e bsit e, a n d 
fill t h e n u m b er wit h s u c c essf ul i d e ntifi c ati o n i nt o t h e P ati e nt R e c or d a c c or di n g t o t h e 
r e q uir e m e nt.
D o n ot us e t h e pr o d u ct if t h e i d e ntifi c ati o n c h e c k s h o w e d t h at it is n ot 瑞 蓝 2 ( R e st y l a n e) 
m a n uf a ct ur e d b y  Q- Me d A B, S w e d e n. If t h e pr o d u ct is a c o u nt erf eit pr o d u ct, p l e as e 
i m m e di at el y c o nt a ct t h e distri b ut ors or Q -M e d I nt er n ati o n al Tr a di n g ( S h a n g h ai) C o., Lt d., t h e 
aft er s al es s er vi c e a g e nt of t h e S w e dis h c o m p a n y  Q-M e d A B .

T h e s yri n g e fill e d wit h 瑞 蓝 2 ( R est yl a n e) g el a n d t h e s u p pli e d n e e dl es ar e p a c k e d i n a blist er. 

O n e a c h s yri n g e th er e i s a p e el -off l a b el m ar k e d wit h “ ” . T e ar off t h e l a b el a n d att a c h 
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th e wi d e p art (i n cl u di n g t h e h ol o gr a m, l ot n u m b er a n d i d e ntifi c ati o n c o d e) t o t h e P ati e nt 
R e c or ds a n d k e e p it at t h e cli ni c t o e ns ur e tr a c e a bilit y of t h e s yri n g e. T h e n arr o w p art of t h e 
l a b el (i n cl u di n g t h e i d e ntifi c ati o n c o d e) m ust b e att a c h e d t o t h e d o c u m e nt k e pt b y  t h e p ati e nts 
t h e ms el v es (f or f urt h er d et ails pl e as e s e e t h e r e q uir e m e nt i n 瑞 蓝 2 ( R e st y la n e) P ati e nt 
C o ns e nt F or m).

Pl e as e i nstr u ct t h e p ati e nts t o k e e p t h e c art o n of 瑞 蓝 2 ( R est yl a n e ), or t o t e ar off t h e p art 

c o nt ai ni n g h ol o gr a m a n d pr o d u ct l ot n u m b er a n d k e e p it i n t h e d o c u m e nt k e pt b y  t h e p ati e nt s 

t h e ms el v es.

T h e i d e ntifi c ati o n c o d e a n d l ot n u m b er m ust b e s u b mitt e d b y  do ct ors or p ati e nts w h e n 
a d v ers e e v e nts ar e r e p ort e d, i n or d er t o tr a c e t h e pr o d u ct us e d b y p ati e nts. 

T r e at m e nt P r o c e d u r e
T h e d o ct ors h a v e t o i nf or m t h e p ati e nts a b o ut t h e i n di c ati o ns, e x p e ct e d r es ult a n d d ur ati o n of 

fill er eff e ct, c o ntr ai n di c ati o ns, pr e c a uti o ns, w ar ni n gs a n d p ot e nti al a d v ers e e v e nts b ef or e 

tr e at m e nt. D o ct ors s h all als o dis c uss all p ot e nti al ris ks of s oft tiss u e i nj e cti o n wit h t h eir 

p ati e nts pri or t o tr e at m e nt a n d e ns ur e t h at p ati e nts ar e a w ar e of si g ns a n d s ym pt o ms of 

p ot e nti al c o m pli c ati o ns. B ef or e t h e tr e at m e nt, t h e p ati e nt’s s uit a bilit y for t h e tr e at m e nt a n d 

t h e n e e d f or p ai n r eli ef s h o ul d b e ass ess e d. F or o pti m al p ati e nt c o mf ort, t o pi c al or l o c al 

a n a est h esi a is r e c o m m e n d e d. T h e i nj e cti o n t e c h ni q u e a n d t h e a d mi nist er e d q u a ntit y m a y  

v ar y . T h e li n e ar t hr e a di n g t e c h ni q u e c a n b e us e d t o c ar ef ull y lift u p t h e wri n kl e, b ut s o m e 

d o ct ors pr ef er a s eri es of p u n ct u al i nj e cti o ns or a c o m bi n ati o n of t h e t w o. 瑞 蓝 2 ( R e st y l a n e),

is a d mi nist er e d usi n g a t hi n g a u g e n e e dl e ( 3 0 G x ½ ”) b y  inj e cti n g t h e m at eri al i nt o t h e 

d er mis . 

D uri n g i nj e cti o n it is r e c o m m e n d e d t h at t h e e y e of t h e n e e dl e s h o ul d f a c e u p w ar ds. T h e 

c o nt o ur of th e n e e dl e s h o ul d b e visi bl e b ut n ot t h e c ol o ur of it. A n i nj e cti o n t o o s u p erfi ci al 

m a y  gi v e bl a n c hi n g eff e cts a n d b u m ps o n t h e tr e at m e nt sit e. If t h e o v erl y i n g s ki n t ur ns a 

w hitis h c ol o ur ( bl a n c hi n g), t h e i nj e cti o n s h o ul d b e st o p p e d i m m e di at el y an d t h e ar e a 

m ass a g e d u ntil it r et ur ns t o a n or m al c ol o ur. Bl a n c hi n g m a y  re pr es e nt a v ess el o c cl usi o n. If 

n or m al s ki n c ol ori n g d o es n ot r et ur n, d o n ot c o nti n u e wit h t h e i nj e cti o n. 

I nj e cti o n pr o c e d ur es ar e ass o ci at e d wit h a ris k of i nf e cti o n. As e pti c t e c h ni q u e a n d st a n d ar d 

pr a cti c e t o pr e v e nt cr oss -i nf e cti o ns ar e t o b e o bs er v e d. Cl e a n t h e tr e at m e nt sit e t h or o u g hl y 

wit h s uit a bl e a ntis e pti c s ol uti o n.  

T o a v oi d br e a k a g e, d o n ot att e m pt t o b e n d or ot h er wis e m a ni p ul at e t h e n e e dl e b ef or e or 

d uri n g tr e at m e nt.
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B ef or e i nj e cti n g, r e m o v e t h e air b y pr essi n g t h e r o d c ar ef ull y u ntil a s m all dr o pl et is visi bl e at 

t h e ti p of t h e n e e dl e.

As pir ati o n pri or t o i nj e cti o n is r e c o m m e n d e d t o v erif y t h at t h e n e e dl e is n ot i ntr a v as c ul ar. 

I nj e ct 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） sl o wl y w hil e p ulli n g t h e n e e dl e b a c k w ar ds. I nj e cti o n s h o ul d st o p 

j ust b ef or e t h e n e e dl e is p ull e d o ut fr o m t h e s ki n t o pr e v e nt m at eri al fr o m l e a ki n g o ut fr o m 

t h e i nj e cti o n sit e or e n di n g u p t o o s u p erfi c i ally i n t h e s ki n . 

D o n ot a p pl y  ex c essi v e pr ess ur e t o t h e s yri n g e at a n y ti m e. Pr es e n c e of s c ar tiss u e m a y 

i m p e d e a d v a n c e m e nt of t h e n e e dl e. If r esist a n c e i s e n c o u nt er e d t h e n e e dl e s h o ul d b e p arti all y 

wit h dr a w n a n d r e p ositi o n e d or f ull y wit h dr a w n a n d c h e c k e d f or f u n cti o n.

It is r e c o m m e n d e d t o c h a n g e n e e dl e f or e a c h n e w tr e at m e nt sit e.

If t h er e is pr o n o u n c e d s ki n l a xity, it is r e c o m m e n d e d t h at 瑞 蓝 2 （ R est yl a n e ） b e i nj e ct e d 

o n t w o or m or e s e p ar at e o c c asi o ns. 

T h e c orr e cti o n sit e s h o ul d b e m ass a g e d t o c o nf or m t o t h e c o nt o ur of t h e s urr o u n di n g tiss u es. 

I c e i n a p pr o pri at e p a c k a gi n g c a n b e a p pli e d o n t h e tr e at m e nt sit e f or a b o ut 1 5 mi n ut es t o 

r e d u c e s w elli n g a n d dis c o mf ort. T his c a n b e r e p e at e d f or a n ot h er 5- 1 5 mi n ut es if s w elli n g 

a n d dis c o mf ort p er si st.  B e c a us e pr ol o n g e d e x p os ur e t o c ol d t e m p er at ur e at or b el o w 4 o C c a n 

l e a d t o c ol d i nj ur y si mil ar t o fr ost bit e, us e of i c e c o m pr ess s h o ul d b e k e pt t o as s h ort a ti m e as 

p ossi bl e. 

A d diti o n al i m pl a nt ati o ns of 瑞 蓝 2 （ R est yl a n e ） m a y  be n e c ess ar y  to a c hi e v e t h e d esir e d 

l e v el of c orr e cti o n if p ati e nts ar e n ot s atisfi e d wit h t h e fill er eff e ct. 

N ot e! T h e ti m e i nt er v al b et w e e n t h e i niti al i nj e cti o n a n d s u bs e q u e nt t o u c h u p i nj e cti o n is at 

l e ast 

4 w e e ks. 

F or i niti al i nj e cti o ns, it is r e c o m m e n d e d n ot t o us e m or e t h a n 1. 5 m L f or e a c h n as ol a bi al f ol d. 

F or s u bs e q u e nt t o u c h u p i nj e cti o n, it is r e c o m m e n d e d n ot t o us e m or e t h a n 0. 5 m L f or e a c h 

n as ol a bi al f ol d.

N ot e! D ef e cts s h o ul d b e f ull y c o r r e ct e d, b ut n ot o v e r c o r r e ct e d at e a c h t r e at m e nt s essi o n .

N ot e! T h e c o r r e ct i nj e cti o n t e c h ni q u e is i m p o rt a nt f o r t h e fi n al r es ult of t h e t r e at m e nt.

Pl e as e c o ns ult Q -M e d I nt er n ati o n al Tr a di n g ( S h a n g h ai) C o., Lt d ., t h e aft er s al es s er vi c e a g e nt 

of t h e S w e dis h c o m p a n y  Q-M e d A B, f or m or e d et ails a b o ut t e c h ni q u es a n d tr ai ni n g 

o p p ort u niti es.

T h e s yri n g e, t h e n e e dl e a n d a n y g el t h at is u n us e d a n d l eft i n t h e s yri n g e m ust b e dis c ar d e d 

i m m e di at el y aft er t h e tr e at m e nt s essi o n a n d m ust n ot b e r e us e d d u e t o ris k f or c o nt a mi n ati o n 

of t h e u n us e d m at eri al a n d t h e ass o ci at e d ris ks i n cl u di n g i nf e cti o ns. Dis p os al s h o ul d b e i n 

a c c or d a n c e wit h a c c e pt e d m e di c al pr a cti c e a n d a p pli c a bl e n ati o n al, l o c al or i nstit uti o n al 

g ui d eli n es .
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S T E RI L E N E E D L E

 F o ll o w n ati o n al, l o c al or i nstit uti o n al g ui d eli n es f or us e an d dis p os al of m e di c al s h ar p d e vi c es. O bt ai n 

pr o m pt m e di c al att e nti o n if i nj ur y o c c urs.

 T o h el p a v oi d n e e dl e br e a k a g e, d o n ot att e m pt t o str ai g ht e n a b e nt n e e dl e. Dis c ar d it a n d c o m pl et e t h e 

pr o c e d ur e wit h a r e pl a c e m e nt n e e dl e.

 D o n ot r es hi el d us e d n e e dl es . R e c a p pi n g b y h a n d is a h a z ar d o us pr a cti c e a n d s h o ul d b e a v oi d e d.

 Dis c ar d u ns hi el d e d n e e dl es i n a p pr o v e d s h ar ps c oll e ct ors.

C o nt r ai n di c ati o ns

1 ． 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） is c o ntr ai n di c at e d f or p ati e nts wit h s e v er e all er gi es m a nif est e d b y  a 

hist or y  of a n a p hyl a xis, or hist or y  or pr es e n c e of m ulti pl e s e v er e all er gi es.

2 ． D o n ot us e i n p ati e nts wit h a hist or y  of h y p ers e nsiti vit y  to str e pt o c o c c al pr ot ei ns, as t h e 

pr o d u ct m a y  c o ntai n tr a c e a m o u nts of s u c h m at eri al.

3 ． 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） s h o ul d n ot b e us e d i n t h e f oll o wi n g sit u ati o ns:

- P er m a n e nt i m pl a nt or i m pl a nt ot h er t h a n h y al ur o ni c a ci d i n t h e s a m e ar e a

- N o n - p er m a n e nt i m pl a nt pl a c e d i n t h e s a m e ar e a d uri n g t h e pr e vi o us 6-1 2 m o nt hs

- If n o i nf or m ati o n is a v ail a bl e o n t h e t yp e of i m pl a nt

4 ． D o n ot us e i n p ati e nts wit h bl e e di n g dis or d ers or p ati e nts w h o ar e t a ki n g t hr o m b ol yti c s or 

a nti c o a g ul a nts.

5 ． D o n ot us e w h er e t h er e is a cti v e dis e as e, s u c h as i nfl a m m ati o n, i nf e cti o n or t u m o urs, i n or 

n e ar t h e i nt e n d e d tr e at m e nt sit e .

W a r ni n gs

1 ． 瑞 蓝 2 （ R est yl a n e ） is o nl y  int e n d e d f or us e a s a n i ntr a d er m al i m pl a nt. T h e pr o d u ct 

s h o ul d n ot b e us e d f or br e ast sit e i nj e cti o ns.

2 ． D o n ot r est erili z e 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） . 

3 ． D o n ot i nj e ct i ntr a m us c ul arly or i ntr a v as c ul arl y. As pir ati o n pri or t o i nj e cti o n is 

r e c o m m e n d e d.

4 ． U ni nt e nti o n al i ntr o d u cti o n of s oft tiss u e fill ers i nt o t h e v as c ul at ur e i n t h e f a c e m a y  le a d 

t o e m b oli z ati o n, o c cl usi o n of t h e v ess els, is c h e mi a, n e cr osis or i nf ar cti o n at t h e i m pl a nt 

sit e or i n t h e ar e a s u p pli e d b y  th e bl o o d v ess els aff e ct e d . R ar e b ut s eri o us a d v ers e e v e nts 

i n cl u d e t e m p or ar y or p er m a n e nt visi o n i m p air m e nt, bli n d n ess, c er e br al is c h e mi a or 

str o k e. St o p t h e i nj e cti o n i m m e di at el y if bl a n c hi n g o c c urs or if a p ati e nt c o m pl ai ns of 

u n us u al p ai n or e x hi bits a n y  sy m pt o ms s u g g esti v e of i n a d v ert e nt i ntr a v as c ul ar i nj e cti o n. 

S u c h p ati e nts s h o ul d r e c ei v e pr o m pt m e di c al e v al u ati o n a n d att e nti o n.

5 ． 瑞 蓝 2 ( R est yl a n e) s h o ul d n ot b e mi x e d wit h ot h er pr o d u cts b ef or e i m pl a nt ati o n of t h e 

d e vi c e .

6 ． T h e pr o d u ct is f or si n gl e us e o nl y .

7 ． D o n ot us e if p a c k a g e is d a m a g e d.
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P r e c a uti o ns
1 ． N or m al pr e c a uti o ns ass o ci at e d wit h i ntr a d er m al i nj e cti o ns m ust b e o bs er v e d. Li k e a n y 

s u c h pr o c e d ur e, t h e i m pl a nt ati o n of 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） is ass o ci at e d wit h a n i n h er e nt 

ris k of i nf e cti o n. T h e i nj e cti o n pr o c e d ur e s h o ul d stri ctl y foll o w t h e r ul es of as e pti c 

s ur gi c al t e c h ni q u e.

2 ． Us e wit h c a uti o n i n p ati e nts w h o ar e i m m u n os u p pr ess e d.

3 ． S p e ci al c a uti o n s h o ul d b e e x er cis e d w h e n tr e ati n g ar e as i n cl o s e pr o xi mit y t o p er m a n e nt 

i m pl a nt.

4 ． S p e ci al c a uti o n is r e q uir e d t o a v oi d p erf or ati o n or c o m pr essi o n of v ess els, n er v es a n d 

ot h er v ul n er a bl e str u ct ur es. I n or d er t o mi ni mi z e t h e ris ks of p ot e nti al c o m pli c ati o ns, 

i nj e ct t h e pr o d u ct sl o wly a n d a p pl y t h e l e ast a m o u nt of pr ess ur e n e c ess ar y .

5 ． P ati e nts w h o ar e usi n g s u bst a n c es t h at m a y  aff e ct pl at el et f u n cti o n, s u c h as as piri n a n d 

n o n- st er oi d al a nti -i nfl a m m at or y dr u g s m a y, as wit h a n y i nj e cti o n, e x p eri e n c e i n cr e as e d 

br uisi n g or bl e e di n g at i nj e cti o n sit es. 

6 ． I nj e cti on pr o c e d ur es c a n l e a d t o r e a cti v ati o n of l at e nt or s u b cli ni c al h er p es vir al 

i nf e cti o ns.

7 ． If t h e pr o d u ct is i nj e ct e d t o o s u p erfi ci ally t his m a y r es ult i n visi bl e l u m ps a n d/ or bl uis h 

dis c ol or ati o n.

8 ． Wit h c ut a n e o us c o nt o ur d ef or miti es t h e b est r es ults ar e o bt ai n e d if t h e d ef e ct c a n b e 

m a n u all y  str et c h e d t o t h e p oi nt w h er e it is eli mi n at e d. M ar k e dl y i n d ur at e d d ef e ct s m a y b e 

diffi c ult t o c orr e ct. T h e d e gr e e a n d d ur ati o n of t h e c orr e cti o n d e p e n d o n t h e c h ar a ct er of 

t h e d ef e ct tr e at e d, t h e tiss u e str ess at t h e i m pl ant sit e, t h e d e pt h of t h e i m pl a nt i n t h e tiss u e 

a n d t h e i nj e cti o n t e c h ni q u e. 

9 ． 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） s h o ul d n ot b e us e d f or p ati e nts wit h u n att ai n a bl e e x p e ct ati o ns.

1 0 ． If l as er tr e at m e nt, c h e mi c al p e eli n g or a n y ot h er pr o c e d ur e b as e d o n a cti v e d er m al 

r es p o ns e is c o n si d er e d aft er tr e at m e nt wit h 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e）, t h er e is a t h e or eti c al 

ris k of eli citi n g a n i nfl a m m at or y re a cti o n at t h e i m pl a nt sit e. T his als o a p pli es if 瑞 蓝 2

（ R e st y l a n e ） is a d mi nist er e d b ef or e t h e s ki n h as h e al e d c o m pl et el y  aft er s u c h a 

pr o c e d ur e. It is r e c om m e n d e d t h at a p eri o d of 2 t o 4 w e e ks el a ps es b ef or e a p pl yi n g 

diff er e nt tr e at m e nt m o d aliti es or u ntil t h e s ki n h as h e al e d c o m pl et el y.

1 1 ． T h e p ati e nt s h o ul d b e i nf or m e d t h at h e or s h e s h o ul d n ot e x p os e t h e tr e at e d ar e a t o 

i nt e ns e h e at ( e. g. s ol ari u m, s a u n a or e x c essi v e s u n e x p os ur e), e xtr e m e c ol d , s ki n m ass a g e 

of t h e tr e at m e nt ar e a or f a c e m as k at l e ast u ntil t h e i niti al s w elli n g a n d r e d n ess h a v e 

r es ol v e d. 

1 2 ． 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） h as n ot b e e n t est e d i n pr e g n a nt or br e astf e e di n g w o m e n or i n 

c hil dr e n.

1 3 ． Pl e as e k e e p t h e tr a c e a bilit y inf or m ati o n a n d i nstr u ct t h e p ati e nts t o i d e ntif y g e n ui n e 

pr o d u cts.
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8 ( 1 2)

I nt e r a cti o ns

Tr e at m e nt wit h 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） i n c o m bi n ati o n wit h dr u gs or ot h er m e di c al d e vi c es , 

e x c e pt f or ot h er R e st y l a n e pr o d u cts , h as n ot b e e n t est e d. D o n ot us e 瑞 蓝 2 ( R e st y l a n e) 

t o g et h er wit h a n y ot h er i nj e ct a bl e i m pl a nt, e x c e pt f or ot h er R est yl a n e pr o d u cts.

A d v e rs e e v e nts 

A nti ci p at e d i nj e cti o n-r el at e d r e a cti o ns

Aft er t h e i nj e cti o n of 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） , s h ort li v e d i nj e cti o n-r el at e d r e a cti o ns ar e t o b e 

e x p e ct e d. T h es e r e a cti o ns i n cl u d e o n e or m or e of t h e f oll o wi n g: er yt h e m a, s w elli n g, p ai n, 

it c hi n g, br uisi n g or t e n d er n ess at t h e i m pl a nt sit e. T ypi c all y  t h e s e r e a cti o n s st art o n t h e d a y of 

tr e at m e nt, l ast b et w e e n 3 t o 7 d a y s a n d r es ol v e s p o nt a n e o usl y, as o bs er v e d i n t h e C hi n es e 

cli ni c al st u d y, w hi c h is c o nsist e nt wit h i nt er n ati o n al r es ults. 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） c a n b e 

p al p a bl e i n s o m e p ati e nts. 

P ost m a r k eti n g a d v e rs e e v e nt r e p o rti n g

T h e f oll o wi n g p ost m ar k eti n g a d v ers e e v e nts h a v e b e e n r e p ort e d ( n o n-e x h a usti v e list). T h e 

fr e q u e n c y of r e p orti n g is b as e d o n t h e n u m b er of esti m at e d tr e at m e nts p erf or m e d wit h 

R e st y l a n e.

1/ 1 0 0 0 – 1/ 1 0 0 0 0 M ass /i n d ur ati o n, Sw elli n g   wit h i m m e di at e o ns et a n d o ns et u p t o
s e v er al w e e ks aft er tr e at m e nt 

1/ 1 0 0 0 0 – 1/ 1 0 0 0 0 0 Atr o p h y/s c arri n g, B r uisi n g/ h e m at o m a,  Dis c ol or ati o n/ 
h y p er pi g m e nt ati o n , Er yt h e m a, E xtr usi o n of d e vi c e, H y p ers e nsiti vit y / 
a n gi o e d e m a , Inf e cti o n a n d a bs c ess f or m ati o n, Infl a m m ati o n, 
I nj e cti o n sit e r e a cti o ns i n cl u di n g b ur ni n g s e ns ati o n, e xf oli ati o n, 
irrit ati o n, a n d w ar mt h, Is c h emi a/ n e cr osis, N e ur ol o gi c al s ym pt o ms 
i n cl u di n g f a ci al n er v e p ar al ys is, h y p o a est h esi a, a n d p ar a est h esi a,
N o n- d er m at ol o gi c al e v e nts i n cl u di n g a n xi et y , di z zi n ess, d y s p n o e a, 
h e a d a c h e, m al ais e, n a us e a, p y r e xi a, a n d si n usitis , O t h er 
d er m at ol o gi c al e v e nts i n cl u di ng al o p e ci a , c h a p p e d li ps, dr y  ski n, a n d 
s ki n wri n kli n g, P ai n/t e n d er n ess, P a p ul es/ n o d ul es , Pr urit us, S h ort 
d ur ati o n of eff e ct, V is u al dist ur b a n c e s i n cl u di n g bli n d n ess , tr a nsi e nt 
bl urr e d visi o n, e y eli d pt osis , i n cr e as e d l a cri m ati o n, a n d r e d u c e d 
vis u al a c uit y  

< 1/ 1 0 0 0 0 0 A c n e, Blist ers / v esi cl es, Ca pill ar y  dis or d ers i n cl u di n g t el a n gi e ct asi a, 
D er m atitis,  D er m at o p h yt os is, D e vi c e disl o c ati o n, 
Dis c h ar g e/ e xtr a v as ati o n, E n c a ps ul ati o n, G r a n ul o m a, M us cl e 
t wit c hi n g, Ras h, R e a cti v ati o n of h er p es i nf e cti o n, U rti c ari a
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9 ( 1 2)

V as c ul ar c o m pr o mis e m a y  oc c ur d u e t o a n u ni nt e nti o n al i ntr a v as c ul ar i nj e cti o n or as a r es ult 

of v as c ul ar c o m pr essi o n ass o ci at e d wit h i m pl a nt ati o n of a n y  s oft ti s s u e fill er i n t h e f a c e. T hi s 

m a y  ma nif est as bl a n c hi n g, dis c ol or ati o n s u c h as a d u s k y  or r eti c ul ar a p p e ar a n c e of t h e 

tiss u e, n e cr osis or ul c er ati o n at t h e i m pl a nt sit e or i n t h e ar e a s u p pli e d b y t h e bl o o d v ess els 

aff e ct e d; or r ar ely as is c h e mi c e v e nts i n ot h er or g a ns d u e t o e m b olis ati o n. R ar e b ut s eri o us 

c as es of is c h e mi c e v e nts ass o ci at e d wit h t e m p or ar y or p er m a n e nt visi o n i m p air m e nt, 

bli n d n ess, c er e br al is c h e mi a or str o k e h a v e b e e n r e p ort e d f oll o wi n g f a ci al a est h eti c 

tr e at m e nts.

L o c ali z e d is c h e mi a/n e cr osis a n d s c arri n g m a y o c c ur aft er i nj e cti o n i n or n e ar v ess els. S p e ci al 

c a uti o n s h o ul d b e t a k e n if t h e p ati e nt h a s u n d er g o n e a pri or s ur gi c al pr o c e d ur e i n t h e pl a n n e d 

tr e at m e nt ar e a.

S y m pt o ms of i nfl a m m ati o n at t h e i m pl a nt sit e c o m m e n ci n g eit h er s h ortl y aft er i nj e cti o n or 

aft er a d el a y  of u p t o se v er al w e e ks h a v e b e e n r e p ort e d. I n c as e of u n e x pl ai n e d i nfl a m m at or y 

r e a cti o ns i nf e cti o ns s h o ul d b e e x cl u d e d a n d tr e at e d if n e c ess ar y  si n c e i n a d e q u at ely tr e at e d 

i nf e cti o ns m a y  pr o gr ess i nt o c o m pli c ati o ns s u c h as a bs c ess f or m ati o n. Tr e at m e nt usi n g o nl y 

or al c orti c ost er oi ds wit h o ut c o n c urr e nt a nti bi oti c tr e at m e nt is n ot r e c o m m e n d e d.

T h e pr ol o n g e d us e of a n y  me di c ati o n, e. g., c orti c ost er oi ds or a nti bi oti cs i n tr e at m e nt of 

a d v ers e e v e nts h a s t o b e c ar ef ull y  ass ess e d, si n c e t hi s m a y c arr y a ris k f or t h e p ati e nt. I n c as e 

of p ersist e nt or r e c urr e nt i nfl a m m at or y sy m pt o ms, c o nsi d er r e m o v al of t h e pr o d u ct b y  

as pir ati o n/ dr ai n a g e, e xtr usi o n or e n z y m ati c d e gr a d ati o n ( us e of h y al ur o ni d as e h as b e e n 

d es cri b e d i n s ci e ntifi c p u bli c ati o ns). B ef or e a n y  re m o v al pr o c e d ur e is p er f or m e d, t h e 

s w elli n g m a y  be r e d u c e d b y  usi n g, e. g., N S AI D f or 2- 7 d a y s or a s h ort c o urs e of 

c orti c ost er oi ds f or l ess t h a n 7 d a y s, i n or d er t o m or e e asil y p al p at e a n y r e m ai ni n g pr o d u ct.

P ost i nfl a m m at or y pi g m e nt ati o n c h a n g es h a v e b e e n o bs er v e d i n cli ni c al st u di es i n p e o pl e 

wit h d ar k s ki n ( Fit z p atri c k T y p e I V-VI ).

F or p ati e nts w h o h a v e e x p eri e n c e d cli ni c all y  si g nifi c a nt r e a cti o ns, a d e cisi o n f or r etr e at m e nt 

s h o ul d t a k e i nt o c o nsi d er ati o n t h e c a us e a n d si g nifi c a n c e of pr e vi o us r e a cti o ns.

N o s eri o us a d v ers e e v e nts w er e r e p ort e d i n t h e C hi n es e cli ni c al st u d y wit h 瑞 蓝 2

（ R e st y l a n e） .

A d v ers e e v e nts m ust b e r e p ort e d t o Q -M e d I nt er n ati o n al Tr a di n g ( S h a n g h ai) C o., Lt d., t h e 

aft er s al es s er vi c e a g e nt of t h e S w e dis h c o m p a n y Q- M e d A B .

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
 

 

 

 
Ef

fe
ct
iv

e 
da

te
: 

  
Ve

rs
io

n:
 

Ef
fe

ct
iv

e
 2

01
7-

07
-0

5 
06

:3
7

5.
0

 
 

 

Pri nt d at e:  2 0 2 3- 0 4- 1 4 1 2: 4 9



1 0 ( 1 2)

St o r a g e

St or e u p t o 2 5 ° C. Pr ot e ct fr o m fr e e zi n g a n d s u nli g ht.

D at e of m a n uf a ct u r e
T h e d at e of m a n uf a ct ur e is i n di c at e d o n p a c k a g e.

S h elf lif e
T h e s h elf lif e of t h e pr o d u ct is 3 6 m o nt hs fr o m t h e d at e of m a n uf a ct ur e. T h e e x pir y  dat e is 

i n di c at e d o n p a c k a g e.

M a n uf a ct u r e r/ A p pli c a nt
N a m e: Q- M e d A B

R e gistr ati o n a d dr ess: S e mi n ari e g at a n 2 1, S E -7 5 2 2 8  U p ps al a, S w e d e n

M a n uf a ct uri n g a d dr ess: S e mi n ari e g at a n 2 1, S E -7 5 2 2 8  U p ps al a, S w e d e n

S e mi n ari e g at a n 3 1, S E -7 5 2 2 8  U p ps al a, S w e d e n

P h o n e: + 4 6 1 8 4 7 4 9 0 0 0

F a x: + 4 6 1 8 4 7 4 9 0 0 1

L e g al A g e nt/ Aft e r S al es S e r vi c e A g e nt

N a m e : Q- M e d I nt er n ati o n al Tr a di n g ( S h a n g h ai) C o., Lt d.

A d dr ess : R o o m 2 0 1 7, N o. 1 Ji L o n g R o a d, Fr e e Tr a d e Z o n e, 2 0 0 1 3 1, (S h a n g h ai ),

C hi n a

P h o n e : 0 2 1- 5 8 6 9 0 3 0 0

F a x : 0 2 1- 5 8 6 9 0 3 0 0

Ot h e rs
F or m or e i nf or m ati o n a b o ut t h e pr o d u ct, pl e as e c o ns ult Q -M e d I nt er n ati o n al Tr a di n g 

( S h a n g h ai) C o., Lt d., t h e aft er s al es s er vi c e a g e nt of t h e S w e dis h c o m p a n y Q- M e d A B, or 

visit t h e w e bsit e b el o w:

w w w.r est yl a n e. c o m. c n

R e st y l a n e, 瑞 蓝 , N A S H A a n d G al d er m a ar e tr a d e m ar ks o w n e d by N estl é S ki n H e alt h S. A .

N ot e! T h e pr o d u ct 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） t o b e s ol d i n C hi n a m ust b e s p e ci all y p a c k e d b y  th e 

S w e dis h c o m p a n y Q -M e d A B a c c or di n g t o t h e r e q uir e m e nt of C hi n a F o o d a n d Dr u g 

A d mi nistr ati o n , P. R. C hi n a . 瑞 蓝 2 （ R e st y l a n e） m ust o nl y  be p ur c h as e d t hr o u g h t h e s al es 

c h a n n els of t h e S w e dis h c o m p a n y Q -M e d A B.
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1 1 ( 1 2)

Ass e m bl y of N e e dl e t o S y ri n g e

F or s af e us e of 瑞 蓝 2 (R e st y l a n e) it is i m p ort a nt t h at t h e n e e dl e is pr o p erl y  ass e m bl e d t o t h e 

s yri n g e. I m pr o p er a s s e m bl y  ma y  r es ult i n s e p ar ati o n of t h e n e e dl e a n d s yri n g e d uri n g 

i nj e cti o n.

H ol d fir ml y ar o u n d t h e s yri n g e b arr el wit h t h e t h u m b a n d f or efi n g er. Gr as p t h e n e e dl e s hi el d

wit h t h e ot h er h a n d. T o f a cilit at e pr o p er f ast e ni n g, b ot h p u s h a n d r ot at e t h e m fir mly 

t o g et h er. Se e pi ct ur e. Stri ct as e pti c t e c h ni q u e m ust b e f oll o w e d . 

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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1 2 ( 1 2)

S y m b ols o n P a c k a g e

L ot N u m b er

Us e b y

St eril e. T h e c o nt e nts of t h e s yri n g e h a v e b e e n st erili z e d b y  usi n g 

m oist h e at. 

D at e of m a n uf a ct ur e

D o n ot r e -us e

    St eril e. T h e n e e dl es h a v e b e e n st erili z e d b y  usi n g irr a di ati o n.

First iss u e d at e: M ar c h 2 0 0 9 

R e visi o n d at e: S e pt e m b er 2 0 1 6

Titl e  D o c i d  
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1 ( 3)

A p p e n di x 4 P h ot o g ui d e f o r W ri n kl e S e v e rit y R ati n g S c al e ( W S R S)

G r a d e 1: 
A bs e nt: N o visi bl e f ol d; c o nti n u o us s ki n li n e

G r a d e 2:

Mil d: S h all o w b ut visi bl e f ol d wit h a sli g ht i n d e nt ati o n; mi n or f a ci al f e at ur e

I m pl a nt is e x p e ct e d t o pr o d u c e a sli g ht i m pr o v e m e nt i n a p p e ar a n c e.
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2 ( 3)

G r a d e 3:

M o d e r at e: M o d er at el y d e e p f ol ds; 

Cl e ar f a ci al f e at ur e visi bl e at n or m al a p p e ar a n c e b ut n ot w h e n str et c h e d. 

E x c ell e nt c orr e cti o n is e x p e ct e d fr o m i nj e ct a bl e i m pl a nt

G r a d e 4:

S e v e r e: V er y l o n g a n d d e e p f ol d; pr o mi n e nt f a ci al f e at ur e;

L ess t h a n 2- m m visi bl e f ol d w h e n str et c h e d

Si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt is e x p e ct e d fr o m i nj e ct a bl e i m pl a nt

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
 

 

 

 
Ef

fe
ct
iv

e 
da

te
: 

  
Ve

rs
io

n:
 

Ef
fe

ct
iv

e
 2

01
7-

07
-0

5 
06

:3
7

5.
0

 
 

 

Pri nt d at e:  2 0 2 3- 0 4- 1 4 1 2: 4 9

P P D

P P D



3 ( 3)

G r a d e 5:

E xt r e m e: E xtr e m el y d e e p a n d l o n g f ol d;

D etri m e nt al t o f a ci al a p p e ar a n c e; 2 - t o 4-m m V -s h a p e d f ol d w h e n str et c h e d.

U nli k el y t o h a v e s atisf a ct or y c orr e cti o n wit h i nj e ct a bl e i m pl a nt al o n e

Titl e  D o c i d  
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Si g n p a g e: 1 of 1

S I G N A T U R E S PA G E

D at e Si g n e d b y

2 0 1 7- 0 7- 0 4 1 2: 5 0

J u stifi c ati o n D o c u m e nt c o m pil e d b y

2 0 1 7- 0 7- 0 4 1 3: 0 9

J u stifi c ati o n A p pr o v e d b y T e c h ni c al E x p ert

2 0 1 7- 0 7- 0 5 0 5: 3 3

J u stifi c ati o n A p pr o v e d b y T e c h ni c al E x p ert

2 0 1 7- 0 7- 0 5 0 5: 3 4

J u stifi c ati o n A p pr o v e d b y Pr oj e ct M a n a g er

2 0 1 7- 0 7- 0 5 0 6: 3 7

J u stifi c ati o n A p pr o v e d b y O w n er

Titl e  D o c i d  

4 3 C H 1 5 0 8 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 2 9 7 0 8
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