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A R a n d o mi z e d, E v al u at o r -Bli n d e d St u d y t o E v al u at e F a ci al H a r m o n y 
a n d S u bj e ct S atisf a cti o n Usi n g R est yl a n e D ef y n e i n a St e p wis e T r e at m e nt 

A p p r o a c h

St u d y pr o d u cts : R est y l a n e ® Def y n e ™

Cli ni c al tri al n u m b er ( C T N) : 0 5 D F 1 9 1 0

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 th e 

cli ni c al st u d y  d es cri b e d h er ei n. 
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I n v esti g at o rs a n d St u d y A d mi nist r ati v e S t r u ct u r e

F urt h er d et ails o n all p arti c i 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 files 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.

C o or di n ati n g I n v 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 de n

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

S e ni or M e di c al E x p ert:

 

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

St atisti ci a n:
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S y n o psis

Cl ini c al S t u d y Titl e: A R a n d o mi z e d, E v al u at or -Bli n d e d St u d y t o E v al u at e F a ci al H ar m o n y 
a n d S u bj e ct S atisf a cti o n Usi n g R est yl a n e D ef y n e i n a St e p wis e 
Tr e at m e nt A p pr o a c h

Cli ni c al T r i al N u m b e r: 0 5 D F 1 9 1 0

R e gi o n(s) / 
C o u nt r y(i es) I n v ol v e d 
a n d Pl a n n e d N u m b e r 
of  St u d y Si t es:

R e gi o n/ C o u ntr y(i es): S o ut h A m eri c a a n d E ur o p e

N o. of St u d y C e ntr es : 2 - 4

T ot al N u m b e r of 
S u bj e cts ( Pl a n n e d): 

A p pr o xi m at el y 6 0 s u bj e cts will b e e nr oll e d ( of w hi c h at l e ast 2 0 m al es ).

Cli ni c al St u d y D esi g n: T his is a 1 2- w e e k, r a n d o mi z e d, m ul ti-c e ntr e , e v al u at or-bli n d e d, o n -
l a b el, p ost-m ar k et st u d y.

A p pr o xi m at el y 6 0 s u bj e cts ( of w hi c h at l e ast 2 0 m al es) will b e e nr oll e d 
a n d r a n d o mi z e d i nt o t w o gr o u ps. Str atifi c ati o n f or sit e a n d g e n d er will 
b e p erf or m e d. B ot h gr o u ps will b e st e p wis e tr e at e d i n t h e c hin a n d
n as ol a bi al f ol ds ( N L F) /m ari o n ett e li n es ( M L) . O n e gr o u p will st art 
tr e at m e nt i n c hi n ( at b as eli n e), f oll o w e d b y tr e at m e nt i n N L Fs a n d M Ls
at w e e k 3. T h e ot h er gr o u p will st art tr e at m e nt i n N L F s a n d M Ls at 
b as eli n e, f o ll o w e d b y tr e at m e nt i n c hin at w e e k 3. T h e t w o gr o u ps ar e 
r ef err e d t o as d o w n-u p a n d t o p -d o w n, r es p e cti v el y.

A n o pti o n a l t o u c h-u p will b e pr o vi d e d at w e e k 6 f or all s u bj e cts a n d 
tr e at m e nt ar e as t h at h a ve n ot o bt ai n e d o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt as 
a gr e e d b et w e e n s u bj e ct a n d I n v e sti g at o r. S u bj e cts will b e f oll o w e d u ntil 
w e e k 9.

St u d y ass ess m e nts, s u c h as q u esti o n n air es, m ust b e c o m pl et e d b ef or e 
tr e at m e nt if i nj e cti o n is pl a n n e d at t h e visit ( a p pli c a bl e f or b as eli n e, 
w e e k 3 a n d w e e k 6 [if t o u c h -u p will b e p erf or m e d]) .

Cli ni c al St u d y 
D u r a ti o n:

First s u bj e ct first visit t o l ast s u bj e ct l ast visit will b e a p pr o xi m at el y 2 4 
w e e ks: 

 1 2 w e e ks e nr ol m e nt
 3 w e e ks s cr e e ni n g 
 9 w e e k f oll o w u p

Eff e cti v e n ess 
O bj e cti v es a n d 
E n d p oi nts:  

O bj e cti v e

T o e v al u at e a est h eti c i m pr o v e m e nt aft er tr e at m e nt i n c h i n a n d 
N L F s/ M L s, r es p e cti v el y, a n d i n c o m bi n ati o n.

E n d p oi nt

 a n d Tr e ati n g I n v esti g at or ass ess m e nt usi n g t h e Gl o b al 
A est h eti c I m pr o v e m e nt S c al e ( G AI S) at w e e k 3, 6 a n d 9.
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O bj e cti v e

T o e v al u at e n at ur al n ess of t h e tr e at m e nt r es ult  
. 

E n d p oi nt

Ass ess e d b y    a n d Tr e ati n g I n v esti g at or usi n g dir e ct e d 
q u esti o ns at w e e k 3, 6 a n d 9.

O bj e cti v e

T o e v al u at e s u bj e ct s atisf a cti o n tr e ati n g c hi n v ers us tr e ati n g N L Fs / M Ls, 
r es p e cti v el y, a n d i n c o m bi n ati o n.

E n d p oi nt

S u bj e ct ass ess m e nt usi n g s u bj e ct s atisf a cti o n q u esti o n n air e a n d 
 at b as eli n e, w e e k 3, 6 a n d 9.
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S af et y O bj e cti v es a n d 
E n d p oi nts:

T o e v al u at e A d v ers e E v e nts ( A Es) c oll e ct e d t hr o u g h o ut t h e st u d y.
D e vi c e d efi ci e n ci es will b e ass ess e d at tr e at m e nt visits.

I n cl usi o n C rit e ri a: 1. S u bj e cts willi n g t o c o m pl y wit h t h e r e q uir e m e nts of t h e st u d y 
a n d pr o vi di n g a si g n e d writt e n i nf or m e d c o ns e nt.

2. S u bj e cts willi n g t o u n d er g o a u g m e nt ati o n a n d c orr e cti o n 
t h er a p y i n t h e st u di e d i n di c ati o ns

3. S u bj e cts w illi 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 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, f a c elift, et c.).

4. A d ult m al es or n o n -pr e g n a nt, n o n- br e astf e e di n g f e m al es a n d 
w o m e n of n o n -c hil d b e ari n g p ot e n ti al o ver t h e a g e of 2 1.

 Uri n ar y pr e g n a n c y t est m ust b e n e g ati v e f or f e m al es of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al at s cr e e ni n g a n d all i nje cti o n 
visits.

 D efi niti o n of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al:

W o m e n of n o n- c hil d b e ari n g p ot e nti al ar e d efi n e d as t h os e w h o 
h a v e n o ut er us, li g ati o n of t h e f all o pi a n t u b es, or p er m a n e nt 
c ess ati o n of o v ari a n f u n cti o n d u e t o o v ari a n f ail ur e or s ur gi c al 
r e m o v al of t h e o v ari es. P ost m e n o p a us al w o m e n m ust b e 
a m e n orr h ei c f or at l e ast 1 2 m o nt hs t o b e c o nsi d er e d of n o n -
c hil d b e ari n g p ot e nti al.

5. If t h e s u bj e ct i s a f e mal e of c hil d b e ari n g p ot e nti al, s h e a gr e es t o 
us e a n a c c e pt a bl e f or m of eff e cti v e birt h c o ntr ol f or t h e d ur ati o n 
of t h e st u d y a n d is willi n g t o t a k e a uri n e p r e g n a n c y t est at t h e 
s cr e e ni n g/ e nr ol m e nt visit a n d pri or t o tr e at m e nt. A c c e pt a b l e 
f or ms of eff e cti v e birt h c o ntr ol i n cl u d e:

 B arri er m et h o ds of c o ntr a c e pti o n: C o n d o m or O c cl usi v e 
c a p ( di a p hr a g m or c er vi c al c a ps) wit h s p er mi ci d al 
f o a m/ g el/fil m/ cr e a m/s u p p ositor y;

 Bil at er al t u b al li g ati o n;

 C o m bi n e d  or al  c o ntr a c e pti v es  (o estr o g e n a n d 
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pr o g est er o n e), i m pl a nt e d or i nj e ct a bl e c o ntr a c e pti v es o n a 
st a bl e d os e f or at l e ast 2 8 d a ys pri or t o D a y 1;

 H or m o n al or c o p p er i ntr a ut eri n e d e vi c e (I U D) i ns ert e d at 
l e ast 2 8 d a ys pri or t o D a y 1;

 V as e ct o mi z e d p art n er f or at l e ast 3 m o nt hs pri or t o 
s cr e e ni n g;

 S tri ct a bsti n e n c e ( at l e ast o n e m o nt h pri or t o b as eli n e a n d 
a gr e es t o c o nti n u e f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y or us e 
a c c e pt a bl e f or m o f birt h c o ntr ol).

E x cl usi o n C rit e ri a: 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 or t o gr a m-p ositi v e b a ct eri al pr ot ei ns. 

2. Hist or y of all er g y or h y p ers e nsiti vit y t o li d o c ai n e or ot h er 
a mi d e -t y p e a n a est h eti cs , or t o pi c al a n a est h eti cs or n er v e 
bl o c ki n g a g e n ts (if s u c h pr o d u cts ar e i nt e n d e d t o b e us e d f or 
t h at s u bj e ct).

3. Pr e vi o us or pr e s e nt m u lti pl e all er gi es or s e v er e all er gi es, s u c h 
as m a nif est e d b y a n a p h yl a xis or a n gi o e d e m a, or f a mil y hist or y 
of t h es e c o n diti o ns.

4. Pr e vi o us us e of a n y p er m a n e nt ( n o n-bi o d e gr a d a bl e) tr e at m e nt, 
lifti n g t hr e a ds, p er m a n e nt i m pl a nts or a ut ol o g o us f at b el o w t he 
l e v el of t h e h ori z o nt al li n e fr o m t h e l o w er or bit al ri m.

5. Pr e vi o us us e of a n y s e mi -p er m a n e nt tr e at m e nt ( e. g., c al ci u m 
h y dr o x yl a p atit e or P ol y - L-L a cti c a ci d) b el o w t h e l e v el of t h e 
h ori z o nt al li n e fr o m t h e l o w er or bit al ri m wit hi n 2 4 m o nt hs of 
t h e b as eli n e visit.

6. 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 
h ori z o nt al li n e fr o m t h e l o w er or bit al ri m wit hi n 1 2 m o nt hs of 
t h e b as eli n e visit.

7. Hist or y of ot h er f a ci al tr e at m e nt/ pr o c e d ur e i n t h e pr e vi o us 
6 m o nt hs t h at i n t h e Tr e ati n g I nv esti g at or’s o pi ni o n, w o ul d 
i nt erf er e wit h t h e st u d y i nj e cti o ns a n d/ or st u d y ass ess m e nts or 
e x p os es t h e s u bj e ct t o u n d u e ris k b y st u d y p arti ci p ati o n, e. g.:

 R es urf a ci n g (l as er, p h ot o m o d ul ati o n, i nt e ns e p uls e d 
li g ht [IP L] r a di o fr e q u e n c y, d e r m a br asi o n, n e e dli n g, 
c h e mi c al p e el or ot h er a bl ati v e/ n o n -a bl ati v e pr o c e d ur es 
(s u c h as ultr as o u n d a n d cr y ot h er a p y)) 

 M es ot h er a p y 

 Li p ol yti c i nj e ctio ns ( e. g. d e o x y c h oli c a ci d or ot h er 
li p ol yti c s u bst a n c es)

 B ot uli n u m t o xi n i nje cti o ns b el o w t h e l e v el of t h e 
h ori z o nt al li n e fr o m t h e l o w er or bit al ri m 

8. Pr e vi o us f a ci al s ur g er y, wit hi n 1 2 m o nt hs, b el o w t h e l e v el of 
t h e h ori z o nt al li n e fr o m t h e l o w er or bit al ri m.
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9. Hist or y of c a n c er or pr e vi o us r a di ati o n n e ar or o n t h e ar e a t o b e 
tr e ate d.

1 0. Pr es e n c e of a n y dis e as e or l esi o ns n e ar or o n t h e ar e a t o b e 
tr e at e d, e. g.:

 I nfl a m m ati o n, a cti v e or c hr o ni c i nf e cti o n ( e. g., i n m o ut h, 
h e a d a n d n e c k r e gi o n)

 P eri or al d er m ati tis, a cti v e h er p es si m pl e x or h er p es 
z ost er l esi o ns, or o ut br e a k wit hi n 4 w e e ks fr o m b as eli n e,
or hist or y of f o ur o ut br e a ks , or m or e, d uri n g t h e l ast 
y e ar.

 S c ars or d ef or miti es

 C a n c er, or pr e c a n c er s u c h as a cti ni c k er at osis or a cti ni c 
c h eilitis

1 1. Pr es e n c e of t att o o, pi er ci n g, b e ar d or f a ci al h air, w hi c h, i n t h e 
Tr e ati n g I n v esti g at or’s o pi ni o n, w o ul d i nt erf er e wit h t h e st u d y 
i nj e cti o ns a n d/ or st u d y ass ess m e nt.

1 2. Pr es e n c e of a d e nt al, or al, or f a ci al c o n diti o n w hi c h, i n t h e 
Tr e ati n g I n v esti g at or’s o pi ni o n, w o ul d i nt erf er e wit h t h e st u d y 
i nj e cti o ns a n d/ or st u d y ass ess m e nt, e. g. h as d e nt ur es or a n y 
d e vi c e c o v eri n g all or p art of t h e u p p er p al at e, a n d/ or s e v er e 
m al o c cl usi o n or d e nt of a ci al or m a xill of a ci al d ef or miti es. 

1 3. A n u n d erl yi n g k n o w n dis e as e, a s ur gi c al or m e di c al c o n diti o n 
t h at w o ul d e x p os e t h e s u bj e ct t o u n d u e ris k, e. g. a cti v e 
h e p atiti s, a ut oi m m u n e dis e as e, hist or y of bl e e di n g dis or d ers, 
c o n n e cti v e tiss u e dis e as es s u c h as r h e u m at oi d art hritis, s yst e mi c 
l u p us er yt h e m at os us, p ol y m y ositis, d er m at o m y ositis, or 
s cl er o d er m a.

1 4. Us e of c o n c o mit a nt m e di c ati o n t h at h a v e t h e p ot e nti al t o 
pr ol o n g bl e e di n g ti mes s u c h as 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 [ e x c e pt l o w d os e 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), wit hi n 1 4 d a ys pri or t o i nj e cti o n. O m e g a 3 a n d 
Vit a mi n E ar e a c c e pt a bl e o nl y as p art of a st a n d ar d 
m ulti vit a mi n f or m ul ati o n. 

1 5. 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 c orti c ost eri o ds (i n h al e d c orti c ost er oi ds ar e all o w e d) 
wit hi n 3 m o nt hs pri o r t o B as eli n e visit. 

1 6. Us e of t o pi c al f a ci al c orti c ost er oi ds or pr es cri pti o n r eti n oi ds 
( b el o w t h e l e v el of t h e h ori z o nt al li n e fr o m t h e l o w er or bit al 
ri m) wit hi n 1 m o nt h of t h e B as eli n e visit or s yst e mi c r eti n oi d 
tr e at m e nt wit hi n 6 m o nt hs of t h e B as eli n e v isit.

1 7. Pr es e n c e of a n y c o n diti o n, w hi c h i n t h e o pi ni o n of t h e Tr e ati n g 
I nv esti g at or m a k es t h e s u bj e ct u n a bl e t o c o m pl et e t h e st u d y p er 
pr ot o c ol, e. g. 

 S u bj e cts n ot li k el y t o a v oi d ot h er pr o hi bit e d f a ci al 
c os m eti c tr e at m e nts 
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 S u bj e cts n ot li k el y t o c o m pl et e th e st u d y b e c a us e of 
ot h er c o m mit m e nts

 S u bj e cts a nti ci p at e d t o b e u n a v ail a bl e f or visits, 
i n c a p a bl e of  u n d erst a n di n g  t h e i n v esti g ati o n al 
ass ess m e nts or h a vi n g u nr e alisti c e x p e ct a ti o ns of 
tr e at m e nt r es ult

 S u bj e cts w h o h a v e a c o n c o mit a nt c o n diti o n ( e. g. a c ut e
vir al or b a ct eri al i nf e cti o n wit h f e v er) t h at mi g ht c o nf us e 
or c o nf o u n d st u d y tr e at m e nts or ass ess m e nts

1 8. P arti ci p ati o n i n a n y i nt er v e nti o n al cli ni c al st u d y wit hi n 3 0 d a ys 
of s cr e e ni n g.

1 9. 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.

I n v esti g ati o n al 
P r o d u ct:

R est yl a n e D ef y n e 

Cr oss -li n k e d h y al ur o ni 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 q s a d 1 m L

T h e s yri n g e is p a c k a g e d wit h t w o 2 7 G a u g e ( G) x ½ ″ Ultr a -T hi n W all 
( U T W) n e e dl es.

At e a c h tr e at m e nt s essi o n, a m a xi m u m 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 p er E u r o p e a n U ni o n (E U ) l a b el.

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 c utis or s u pr a p eri osti c 
z o n e. 

T r e at m e nt r e gi m e n: S u bj e cts r a n d o mi z e d t o d o w n - u p tr e at m e nt ( n= 3 0 of w hi c h at l e ast 1 0 
m al es):

B as eli n e - T h e c hi n a n d s urr o u n di n g ar e a t o b e tr e at e d wit h u p t o 2 m L 
of R est yl a n e D ef y n e p er tr e at m e nt sit e wit h a m a xi m u m of 4 m L i n 
t ot al.

W e e k 3 – N L F s a n d M Ls t o b e tr e at e d wit h u p t o 2 m L/li n e p er N L F 
a n d u p t o 2 m L p er M L of R est yl a n e D ef y n e

W e e k 6 - O pti o n al t o u c h -u p i n a n y of t h e tr e at e d ar e as t h at h a v e n o t
o bt ai n e d o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt. U p t o 2 m L p er f a ci al h alf is 
r e c o m m e n d e d f or N L F a n d M Ls , a n d a t ot al of 2 m L i n t h e c hi n a n d 
s urr o u n di n g ar e a.

S u bj e cts r a n d o mi z e d t o t o p-d o w n tr e at m e nt ( n = 3 0 of w hi c h at l e ast 1 0 
m al es):

B as eli n e – N L F s a n d M Ls t o b e tr e a t e d wit h u p t o 2 m L p er N L F a n d 
u p t o 2 m L p er M L of R est yl a n e D ef y n e

W e e k 3 – T h e c hi n a n d s urr o u n di n g ar e a t o b e tr e at e d wit h u p t o 2 m L 
of R est yl a n e D ef y n e p er tr e at m e nt sit e, wit h a m a xi m u m of 4 m L i n 
t ot al. 

W e e k 6 – O pti o n al t o u c h -u p i n a n y of t h e tr e at e d ar e as t h at h a v e n ot 
o bt ai n e d o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt. U p t o 2 m L p er f a ci al h alf is 
r e c o m m e n d e d f or N L F a n d M L , a n d a t ot al of 2 m L i n t h e c hi n a n d 
s urr o u n di n g ar e a.

Titl e  D o c i d  
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S uffi ci e nt a m o u nt of st u d y pr o d u ct s h o ul d b e i nj e ct e d t o a c hi e v e 
o pti m al c orr e cti o n as a gr e e d b et w e e n t h e Tr e ati n g I n v esti g at or a n d 

. T h e m et h o d of i nj e cti o n is at t h e dis cr eti o n of t h e Tr e ati n g 
I nv esti g at or .

Bli n d e d E v al u ati o n:

St atisti c al M et h o d:

S a m pl e Si z e: T h e s a m pl e si z e of a p pr o xi m at el y 6 0 s u bj e cts ( 3 0 p er tr e at m e nt gr o u p) 
is n ot b as e d o n a st atisti c al c al c ul ati o n. T h e s el e ct e d n u mb er of s u bj e cts 
is r e g ar d e d as s uffi ci e nt f or a n e v al u ati o n of eff e cti v e n ess an d s af et y of 
t h e t w o tr e at m e nt a p pr o a c h es w h e n tr e ati n g t h e c hi n, N L Fs a n d M Ls 
wit h R est yl a n e D ef y n e.

Titl e  D o c i d  

0 5 D F 1 9 1 0 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 4 2 2 4 8
 

 

 
Ef

fe
ct
iv

e 
da

te
: 

  
Ve

rs
io

n:
 

Ef
fe

ct
iv

e
 2

02
0-

10
-0

2 
11

:1
0

2.
0

 
 

Pri nt d at e:  2 0 2 2- 1 0- 2 8 0 9: 1 9

C CI

C CI

C CI



M A -4 2 2 4 8. d o c

1 0 (5 5 )

A b b r e vi ati o ns a n d D efi niti o ns of Te r ms

A b b r e vi ati o n / T e r m D efi niti o n

A E A d v ers e e v e nt 

C A C o m p et e nt A ut h orit y

C E Fr e n c h: C o nf or mit é E ur o p é e n n e

C F R C o d e of F e d er al R e g ul ati o ns

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 t h 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 r e st u d y

C R O C o ntr a ct r es e ar c h or g a ni z 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 bility, r eli a bilit y , s af ety 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 pl a n

e C R F El e ctr o n i c c as e r e p ort f or m

E U E ur o p e a n U ni o n

G G a u g e

G AI S Gl o b al a est h eti c i m pr o v e m e nt s c al e

G C P G o o d cli ni c al p r a cti c e

G D P R G e n er al D at a Pr ot e cti o n R e g ul ati o n

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

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 nis a ti o n

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

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

I UD I ntr a ut eri n e d e vi c e

I nstit uti o n A n y  p u 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 n v esti g at or ( PI ) or ot h er q u alifi e d p ers o n , i. e. 
s u b -I n v esti g at or, d esi g n at e d a n d s u p er vis e d by t h e P I 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

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.

Titl e  D o c i d  
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A b b r e vi ati o n / T e r m D efi niti o n

I PL I nt e ns e P uls e d Li ght

I P R I n d e p e n d ent P h ot o gr a p hi c R e vi e w er

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 D R

M I TT

M e di c al D e vi c es R e g ul ati o n

M o difi e d i nt e nt i o n-t o-tr e at

M L M ari o n ett e li n es

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

N L F N as ol a bi al f ol 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 g

O B T O pti m al B al a n c e T e c h n ol o g y

PI Pri n ci p al I n v esti g at or; q u a lifi e d p ers o n r es p o nsibl 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 T Pr ef err e d t er m

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

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

S O C S y st e m or g a n cl 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 p li c a bl e GC 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 cts 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 ce 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 arrie d o ut

T o u c h - u p R e p e at e d i nj e c ti o n t o b e p erf or m e d aft er tr e at m e nt, if n e c ess ar y 
t o a c hi e v e o pti m al c orr e cti o n 

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

U T W Ultr a -T hi n W all

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

Titl e  D o c i d  
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T a bl e of C o nt e nts

I N V E S TI G A T O R S A N D S T U D Y A D MI NI S T R A TI V E S T R U C T U R E 2

S Y N O P SI S 3

A B B R E VI A TI O N S A N D D E FI NI TI O N S O F T E R M S 1 0

LI S T O F T A B L E S 1 5

LI S T O F FI G U R E S 1 5

LI S T O F A P P E N DI C E S 1 5

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

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

1. 2 A p pli c a ti o n t o i n d e p e n d e nt et hi cs c o m mitt e e 1 6

2. B A C K G R O U N D I N F O R M A TI O N 1 7

2. 1 I n di c ati o n a n d p o p ul ati o n d es cri pti o n 1 7

2. 2 St u d y Pr o d u ct Pr ofil e 1 7

2. 2. 1 I n v esti g ati o n al pr o d u ct d es cri pti o n 1 7

2. 3 St u d y r ati o n al e a n d j ustifi c ati o n f or d esi g n 1 8

2. 4 Ris ks a n d b e n efits 1 8

3. O B J E C TI V E( S) A N D E N D P OI N T( S) 1 9

3. 1 O bj e cti v es a n d e n d p oi nts 1 9

3. 1. 1 Eff e cti v e n ess o bj e cti v es a n d e n d p oi nts 1 9

3. 1. 2 S af et y o bj e cti v e a n d e n d p oi nts 2 0

4. D E SI G N O F T H E S T U D Y 2 0

4. 1 G e n er al o utli n e 2 0

4. 2 N u m b er of s u bj e cts 2 1

4. 3 D ur ati o n of s u bj e ct p arti ci p ati o n 2 1

4. 4 R a n d o mi z ati o n a n d bli n di n g 2 1

4. 4. 1 R a n d o miz ati o n 2 1

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

4. 4. 3 E m er g e n c y u n bli n di n g 2 2

4. 5 M e di c al hist or y 2 2

4. 6 Pri or a n d c o n c o mit a nt t h er a pi es 2 2

4. 6. 1 R e c or di n g 2 3

4. 7 S c h e d ul e of E v e nts 2 4

4. 8 Visits 2 5

4. 8. 1 Visit 1: S cr e e ni n g Visit 2 5

4. 8. 2 Visit 2: B as eli n e Visit ( First I nj e cti o n) 2 5

4. 8. 3 Visi t 3: 3- W e e k Visit ( S e c o n d I nj e cti o n) 2 5

4. 8. 4 Visit 4: 6 -W e e k Visit ( O pti o n al T o u c h -u p) 2 6

4. 8. 5 Visit 5: 9 -W e e k Visit ( E n d of St u d y) 2 6

Titl e  D o c i d  
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4. 9 D e m o gr a p hi cs a n d b a s eli n e ass ess m e nts 2 7

5. S U B J E C T S 2 8

5. 1 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 2 8

5. 2 I n cl usi o n crit eri a 2 8

5. 3 E x cl usi o n crit eri a 2 9

5. 4 S u bj e ct n u m b er 3 1

5. 5 Wit h dr a w al of s u bj e cts 3 1

6. S T U D Y P R O D U C T S 3 3

6. 1 I nv esti g ati o n al pr o d u ct 3 3

6. 2 A d diti o n al pr o d u cts a n d m a t eri als 3 3

6. 3 P a c k a gi n g, l a b elli n g, a n d st or a g e 3 3

6. 3. 1 I n v esti g ati o nal pr o d u ct 3 3

6. 4 Pr o d u ct a c c o u nt a bilit y 3 3

6. 5 Tr e at m e nt 3 4

6. 5. 1 Tr e at m e nt pr o c e d ur e 3 4

6. 5. 2 Tr e at m e nt r e gi m e n ( d os e a n d i nt er v al) 3 4

6. 5. 3 P ost -tr eat m e nt c ar e 3 5

6. 5. 4 P ost -tri al pr o visi o ns 3 5

6. 5. 5 El e ctr o ni c c as e r e p ort f or m r e c or di n gs 3 5

6. 5. 6 Tr e at m e nt c o m pli a n c e 3 6

7. E F FI C A C Y A S S E S S M E N T S 3 7

7. 1 G e n er al i nf or m ati o n 3 7

7. 2 2 D P h ot o g r a p h y 3 7

7. 3 Gl o b al A est h eti c I m pr o v e m e nt S c al e ( G AI S) 3 8

7. 4 N at ur al n ess, 3 8

3 8

7. 6 S u bj e ct S atisf a cti o n Q u esti o n n air e 3 9

3 9

3 9

3 9

8. S A F E T Y A S S E S S M E N T S 3 9

8. 1 A d v ers e e v e nts 3 9

8. 1. 1 D efi niti o n of a n a d v ers e e v e nt ( M e di c al D e vi c es R e g ul ati o n ( M D R) arti cl e 2( 5 7)) 3 9

8. 1. 2 D efi niti o n of a s eri o us a d v ers e e v e nt ( M D R arti cl e 2( 5 8)) 3 9

8. 1. 3 R e c or di n g i nstr u cti o ns 4 0

8. 1. 4 R e p orti n g of a d v ers e e v e nts 4 2

8. 1. 5 R e p orti n g of s eri o us a d v ers e e v e nts 4 3

8. 1. 6 F oll o w -u p of u nr es ol v e d e v e nts o n g oi n g at t er mi n ati o n of t h e st u d y 4 4

Titl e  D o c i d  
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8. 1. 7 R e p orti n g a n d f oll o w -u p of e v e nts o c c urri n g aft er s u bj e ct t er mi n ati o n of t h e st u d y 4 4

8. 1. 8 Pr e g n a n c y 4 4

8. 1. 9 A nti ci p at e d a d v ers e e v e nts 4 5

8. 2 D e vi c e d efi ci e n ci es 4 5

8. 2. 1 D efi niti o n of a d e vi c e d efi ci e n c y 4 5

8. 2. 2 R e c or di n g i nstr u cti o ns 4 5

8. 2. 3 R e p orti n g of d e vi c e d e fi ci e n ci es 4 5

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 4 6

9. 1 D at a m a n a g e m e nt 4 6

9. 2 El e ctr o ni c c as e r e p ort f or ms 4 6

9. 2. 1 D at a e ntr y 4 7

9. 2. 2 T h e q u er y pr o c ess 4 7

9. 2. 3 Us er i d e ntifi c ati o n 4 7

9. 2. 4 A u dit tr ail 4 7

9. 3 S o ur c e d o c u m e nts 4 7

9. 4 R e c or d k e e pi n g a n d a c c ess t o s o ur c e d at a 4 8

9. 5 D o c u m e nt a n d d at a r et e nti o n 4 8

1 0. S T A TI S TI C A L M E T H O D S 4 9

1 0. 1 A n al ysis p o p ul ati o ns 4 9

1 0. 2 D e m o gr a p hi cs, b as eli n e ass ess m e nts, a n d s u bj e ct c h ar a ct eristi cs 4 9

1 0. 3 Effi c a c y a n al ysis 4 9

1 0. 4 S af et y a n al ysis 5 0

1 0. 5 H a n dli n g of missi n g d at a 5 0

1 0. 6 I nt eri m a n al ysis 5 0

1 0. 7 Wit h dr a w als a n d d e vi ati o ns 5 0

1 0. 8 S a m pl e si z e 5 0

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 5 0

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 5 1

1 2. 1 Q u alit y c o ntr ol 5 1

1 2. 2 Q u alit y ass ur a n c e 5 1

1 2. 3 C h a n g es t o t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol 5 2

1 2. 3. 1 A m e n d m e nts 5 2

1 2. 3. 2 D e vi ati o ns 5 2

1 3. FI N A N CI N G, I N D E M NI FI C A TI O N, A N D I N S U R A N C E 5 2

1 4. P U B LI C A TI O N P O LI C Y 5 2

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 5 3

1 6. S U M M A R Y O F C H A N G E S 5 3

1 7. R E F E R E N C E S 5 5
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1. Et hi c a l C o nsi d e r ati o ns

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

T h e stu d y  sh 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 cli ni c al tri al a gr e e m e nt ( C T A), C S P, 
g o o d cli ni c al pr 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 atio ns. T h e st u d y sh 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 e s t h at h a v e t h eir or i gi n i n t h e 
D e cl ar ati o n of H elsi n ki ( 1 9 6 4, a n d its a m e n d m e nts i n f or c e at t h e i niti ati o n of t h e st u d y) 
(A p p e n di x 1 ).

T h e st u d y s h all f oll o w t h e i nt ern 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 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 (I SO) 1 4 1 5 5 : 2 0 1 1, a n d t h e 
I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o nis ati o n (I C H) g ui d eli n e f or G C P E 6 ( R 2) as a p pli c a bl e 
f or m e di c al d e vi c e.

1. 2 A p pli c ati o n t o i n d e p e n d e nt e t hi cs c o m mitt e e

It is t h e r esp o nsi bilit y  of t h e Pri n cip 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
a m e n d m e nt (s) fr o m t h e i n d e p e n d e nt et 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 av o ur 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 ain e d. T h e PI s h all fil e all 
c or r es p o n d e n c e wit h t h e I E C i n t h e I n v 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 al l b e 
f or w ar d e d t o t h e S p o ns or. A n y a d diti o n al r e q uir e m e nts i m p os e d b y t h e I EC s h all b e 
foll o w e d.

As t h e st u d y pr o d u ct is C E -m ar k e d f or t h e i nt e nd e d us e , a p pli c ati o n f or a p pr ov a l fr o m 
c o m p et e nt a ut h or it y (C A ) is n ot r e q uir 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 arri 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 (s e e 
f urt h er i nf or m ati on i n s e cti o n 1 1).
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2. B a c k g r o u n d I nf o r m ati 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 est y l a n e D ef yn e 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 efin e f a ci al f e at ur 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 c utis or s u pr a p eri osti c z o n e. Li d o c ai n e i s a d d e d t o t h e for 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 ctio n d uri n g t h e tr e at m e nt.

I n t his st u dy, t h e i n v esti g ati o n al pr o d u cts will b e us e d f or st e p wis e tr e at m e nt of t h e c hi n a n d 
n as ol a bi al f ol ds ( N L F)/m ari o n ett e li n es ( M L) wit h i n t h e a p pr ov e d i n di c ati o n.

A p pr o xi m at el y  6 0 s u bj e cts , m e eti n g all i n cl usi o n/ e x cl usi o n c rit eri a, will b e enr oll e d t o t h e 
st u d y.

2. 2 St u d y P r o d u ct P r ofil e

2. 2. 1 I n v esti g ati o n al pr o d u ct d es cri pti o n

A m o n g t h e diff er e nt m at eri als us e d as r a w m at eri als i n 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 to as H A, is t h e m o st 
fre q u e ntl y us e d 1 . H A is a n at ur all y o c 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. H A b as e d fill ers t y pi c all y  e x hi bit b ett er bi o c o m p ati bilit y a n d f e w er a d v ers e 
r e act i o ns t h a n fill ers m a d e fr o m ot h er m at eri als 1 , 2.

T h e c h e mi c al str u ct ur e of H A i s v er y si m ple wit h r e p e ati n g dis a c c h ari d e u nits of gl u c u r o ni c 
a ci d a n d N -a c et y l gl u c os ami n e. As t h e c h e mi c a l stru 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.

R est y l a n e D ef yn e is a st eril e, bi o d e gra 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
2 0 m g/ m L  wit h t h e a d diti o n of li d oc ai n e h y dr o c hl ori d e 3 m g/ m L. T h 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 n t e nts of t h e syri 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 ndi vi d u all y  i n a blist er, wit h t w o 2 7 G x ½ ” Ultr a T hi n W all ( U T W)
n e e dl es. T h e n e e dl es h a v e b e e n st er ili z e d usi n g irra di ati o n. R est y l a n e D ef y n e was C E-
m ar k e d 2 0 1 0 wit h t h e pr e vi o us n a m e E m er v el ® D e e p Li d o c ai n e. R est y l a n e D ef yn e is a 
pr o d u ct w h os e f u n cti o n al c o m p o n e nt, cr oss -li n k e d H A, is o bt ai n e d b y usi n g t h e 

.
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2. 2. 1. 2 Cli ni c al d o c u m e nt ati o n

T h e first i nje ct a bl e O B T g el pr o d u ct w as C E - mar k e d i n E ur o p e i n 2 0 0 9. S e v er al st u di es h a v e 
b e e n c o n d u ct e d t o ass ess t h e s af et y a n d effi c a c y of O B T pr o d u cts i n t h e tr e at m e nt of e. g. 
c h e e ks, N L Fs , a n d li ps 6- 1 0 .

2. 3 St u d y r ati o n al e a n d j ustifi c at i o n f o r d esi g n

T his st u d y ai ms to d o c u m e nt t h e r es ults of a st e p wis e tr e at m e nt a n d d et er mi n e if a n y  of t h e 
t w o a p pr o a c h es t o b e us e d i n t his st u d y, d o w n -u p a n d t o p -d o w n, aff e ct s t h e st u di e d
e n d p oi nts. R es ul ts fr o m t h e st u d y will b e t h e b asis f or f ut ur e tr e at m e nt g ui d eli n es us e d b y 
a est h e ti c h e alt h c ar e pr a ctiti o n ers w h e n i nj e cti n g R est yl a n e D ef yn e i n t h e c hi n, N L F a n d M L .

A p pr o xi m at el y 6 0 s u bj e cts ( of w hi c h at l e ast 2 0 m al es) wi ll b e e nr oll e d a n d r a n d o mi z e d i nt o 
t w o gr o u ps wit h diff er e nt tr e at m e nt s c h e d ul es. C o m p aris o n b et w e e n t h e t w o gr o u ps will h el p 
t o d et er mi n e if t h e diff er e nt tr e at m e nt a p pr o a c h es aff e cts t h e o ut c o m e, s uc h as s u bj e c t 
s atisf a cti o n.

2. 4 Ris k s a n d b e n efits

Aft er t h e i nj e cti o n of t h e st u d y pr o d u cts, s o m e c o m m o n i nj ecti 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 e r 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 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 ys aft er i nj e cti o n.

T h er e is a ris k t h at t h e s u bj e ct will n ot g a i n t he f ull a est h eti c c orr e cti o n of t h e tr e at e d ar e as. 
T h er e i s als o a ris k f or d e v el o p m e nt of p al p a bl e H A l u m ps or dis pl a c e m e nt of t h e i nj e ct e d 
H A. I nfl a m m ati o n or i nf e cti o n h as b e e n r e p ort e d i n a f e w c as e s aft er tr e at m e nt. T h er e m a y be 
ris k of br uisi n g an d/ or 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 or.

F oll o wi n g f a ci al a est h e ti c tr e at m e nts is ol at 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 ng 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. D et ail e d i nf or m ati o n o n r e p ort e d a d v ers e e v e nts ( A E ) r el e v a nt f or t h e st u d y 
pr o d u ct is pr o vi d e d i n t h e i nstr u cti o ns f or us e ( I F U).

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 re 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.
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Gi v e n t h e a nti ci p at e d l o w l e v el of tra nsi e n t a n d a c c e p t abl e A Es in c o n n e cti o n wit h t h e 
i nj ect i o n, t h e ris k- b e n efit ass ess m e nt of t h e us e of t h e st u d y pr o d u ct s f or l o w er f a c e
a u g m e nt ati o n off ers a p ot e nti al cli ni c al b e n efit , s u c h as s u bj e ct r at e d i m pr o v e m e nt of 
attr a cti v e n ess a n d s atisf a cti o n, at r e as o n a bl e ris k.

3. O bj e cti v e (s) a n d E n d p oi nt (s)

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

3. 1. 1 Eff e cti v e n e ss o bj e cti v es a n d e n d p oi n ts

O bj e cti v e

 

E n d p oi nt

 a n d Tr e ati ng I n v esti g at or ass ess m e nt us i n g t h e Gl o b al A est h eti c I m pr o v e m e nt 
S c al e at w e e k 3, 6 a n d 9.

O bj e cti v e

T o e v al u a t e n at ur al n ess of t h e tr e at m e nt r es ult  
.

E n d p oi nt

Ass ess e d b y    a n d Tr e ati n g I n v esti g at or u si n g dir e ct ed q u esti o ns at w e e k 3, 6 a n d 9.

O bj e cti v e

T o e v al u at e s u bj e ct s a tisf a cti o n tr e ati n g c hi n v ers us tr e ati n g N L F/ M L , r es p e ctiv el y , a n d i n 
c o m bi n ati o n.

E n d p oi nt
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S u bj e ct ass ess m e nt usi n g s u bj e ct s atisf a cti o n q u esti o n n air e a n d   at b as eli ne, 
w e e k 3, 6 a n d 9.

3. 1. 2 S af et y  o bj e ct i v e a n d e n d p oi nts

O bj e cti v e:

T o e v al u at e A Es c oll e ct e d t hr o u g h o ut t h e st u d y

E n d p oi n t

I nci d e n c e, i nt e nsit y , d ur ati o n a n d o ns et of A Es c oll e cte d fr o m i nj e cti o n of st u dy 
pr o d u ct t o p ati e nt wit h dr a w al or e n d of st u d y  ( visit 5).

4. D esi g n of t h e St u d y

4. 1 G e n e r al o utl i n e

T his is a 1 2- w e e k, r a n d o mi z e d , m al e-f e m al e a n d sit e str atifi e d, e v al u at or-bli n d e d, m ulti -
c e ntr e st u d y t o e v al u at e t h e eff e cti v e n ess a n d s af et y of R estyl a n e D ef y n e w h e n usi n g t w o 
diff er e nt i nj e cti o n a p pr o a c h es, st e p wis e d o w n - u p vs. t o p-d o w n , w h e n tr e atin g t h e l o w er f a c e.

A p pr o xi m a t el y 6 0 s u bj e cts r e q uiri n g a u g m e nt ati o n a n d c orr e c ti o n t h er a p y i n t h e c hi n, N L F s
a n d M L s f ulfilli n g all eli gi bil it y crit eri a will b e e nr oll e d i n t h e st u d y. T h e s u bj e cts will b e 
r a n d o mi z e d t o o n e of t wo tr e at m e nt gr o u ps, t h e firs t tr e at m e nt gr o u p will r e c eiv e i nj e cti o ns i n 
t h e c hi n ar e a a t b as eli n e a n d i n t h e N L Fs a n d M L s at t h e visit 3 (w e e k 3) , t h e s e c o n d gr o u p 
wil l u n d er g o t h e s a m e tr e at m e nt b ut i n r e v ers e or d er. T h e t w o gr o u ps ar e r ef err e d t o as d o w n-
u p a n d t o p -d o w n. M al e -f e m al e str atifi c ati o n will b e a p pli e d i n t h e r a n d o mi z ati o n a n d th e ai m 
is t o r a n d omi z e 1 0 m al e s u bj e cts t o e a c h gr o u p.
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Si x w e e ks aft er t h e s e c o n d tr e at m e nt, at visit 4, a n o pti o n al t o u c h -u p will b e a d mi nist er e d t o 
s u bj e cts t h at h a v e n ot o bt ai n e d o pti m al a est h eti c i m pr o v e m e nt as a gr e e d b et w e e n s u bj e ct a n d 
I n v esti g at or.

T h e s u bj e ct will r et urn t o t h e cli ni c f or a fi n al f oll o w- u p visit ( visit 5) 9 w e e ks aft er t h e first 
tr e at m e nt.

All effi c a c y  st u d y ass ess m e nts will b e p erf or m e d b ef or e tr e at m e nt a nd s af et y  will b e
f oll o w e d by A E a n d d e vi c e d efi ci e n c y  r e p orti n g t hr o u g h o ut th e st u d y.

T h e I n v esti g at or will ass ess, G l o b al A est h eti c Im pr o v e m e nt S c al e (G AI S ), 
n at ur al n ess/ ,  – a n d s af et y.

T h e s u bj e ct as s ess m e nts i n cl u d e,  
s ubj e ct s atisf a cti o n q u es ti o n n air e.

.

Fi g u r e 1 St u d y Fl o w C h a rt

Vi sit 1 Vi sit 2 Vi sit 3 Vi si t 4 Vi sit 5

S cr e e ni n g B a s eli n e
D a y 1

W e e k 3
2 1 ± 3 d a y s 
fr o m vi sit 2

W e e k 6
4 2 ± 3 d a y s 
fr o m vi sit 2

W e e k 9
6 3 ± 5 d a y s 
fr o m vi sit 2

E n d of St u d y

R a n d o mi z ati o n
Tr e at m e nt of 
c h i n or N L F + 

M L

S e c o n d   
tr e at m e nt of 

u ntr e at e d c hi n 
or N L F + M L

O pti o n al t o u c h-
u p

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

A p pr o xi m at el y  6 0 s u bj e cts , of w hi c h at l e ast 2 0 m al es, wil l b e e nr oll ed at 2- 3 st u d y  sit es i n 
S o ut h A m eri c a a n d E u r o p e. T h e d ur ati o n of t h e e nr ol me nt p eri o d is e x p e ct e d t o b e ar o u n d 1 2 
w e e ks .

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

T h e t ot al d ur ati o n of t h e st u d y is e x p e ct e d t o l ast a p pr o xi m at el y  2 4 w e e ks ( 6 m o nt hs) , or u ntil 
6 0 s u bj e cts h a v e b e e n s u c c essf ull y tr e at e d. A s ubj e ct will b e i n v ol v e d i n t h e stu d y  f or 9 – 1 2 
w e e ks .

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 b li n di n g

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

A p pr o x i m at el y 6 0 s u bj e cts will b e r a n d o mi z e d i n a  r ati o t o e ith er d o w n - u p or t o p-d o w n
tr e at m e nt a p pr o a c h es . B ef or e st arti n g t h e st u d y, a c o m p u t er g e n er at e d r a n d o mi z ati o n list will 
b e pr e p ar 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 fr o m t h e S p o ns or. T h e 
r a n d o mi z ati o n list will b e str atifi e d by sit e a n d g e n d er . R a n d o mi z ati o n n u m b ers will b e 
all o c at e d i n as c e n di n g s e q u e nti al or d er wit hi n e a c h str at a . R a n d o mi z ati o n will b e p erf or m e d 
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usi n g a n I nt er a cti v e R es p o ns e S y st e m b y assi g ni n g e a ch s u bj e ct t o t h e t w o tr e at m e nt gr o u ps
a c c or d i n g t o t h e r a n d o mi z ati o n list.

4. 4. 2 B li n di n g

T h e I P R wi ll r evi e w bli n d e d p airs of p h ot o gr a p hs fr o m pr e a n d p ost tr e at m e nt. N o 
i nf or m ati o n r e g ar di n g tr e at m e nt gr o u p or visit will b e a v ail a bl e t o t h e p h ot o gra p hi c r e vi e w er. 
T h e p h ot o gr a p hs will b e c o d e d a n d a s e p a r at e k e y, n ot a v ail a bl e t o t h e IP R, will b e us e d t o 
p ai r t h e I P R e v al u ati o ns t o t h e c orr e ct s u bj e ct a n d visit.

4. 4. 3 E m er 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 n ot bli n d e d t o tr e at m e nt .

4. 5 M e di c al h ist o r y

Hist or y of r el e v a nt s ur gi c al e v e nts a n d m e di c al c o n diti o ns s h o ul d b e d o c u m e nt e d (i n cl u di n g
a n y  pri or d er m at ol o gi c al pr o c e d ur es or i m pl a nts) i n t h e el e ctr o ni c c as e r e p ort f or ms ( e C R F)
usi n g m e di c al t er mi n ol o g y.

4. 6 P ri o r a n d c o n c o mit a nt t h er a pi es

E x c e p t 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 e s m a y  b e 
utilis e d w h e n t h e PI  or his/ h er a ut h oris e d d esi g n e e c o nsi d ers it m e di c ally n e 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 he- c o u nt er 
m e di c ati o ns a d mi ni st er e d d uri n g t h e st u d y ar e t o b e r e c or d e d i n t h e e C R F. T he 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 hi bit e d d uri n g t h e
st u d y:

 Us e of c o n c o mit a nt m e di c ati o n t h at h a v e t h e p ot e nti al t o pr ol o n g bl e e di n g ti m es s u c h 
as 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 [ e x c e pt l o w d os e 
as piri n] or ot h er n o n- ster oi d al a nti -i nfl a m m at or y dru gs [ N S AI Ds], O m e g a 3 or 
Vit a m i n E),  wit hi n 1 4 d a ys  pri or t o i nj e cti o n. O m e g a 3 a n d Vit a mi n E ar e a c c e pt a bl e 
o n l y as p art of a st a n d ar d m ulti vit a mi n f or m ul ati o n.

 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 u l at or y 
t h er a py ( e. g. m o n o cl o n al a nti b o di es,) ; s ys t e mi c c or tic ost er oi ds (i n h al ed 
c or ti c ost er oi ds ar e all o w e d) wit hi n 3 m o nt hs pri or t o i nj e cti o n visits ( visit 2, 3 a n d 4).

 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 s u bj e cts r e c ei v i n g ot h er l oc 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 a n a est h eti cs , e. g. c ert ai n a nti a rr h yth mi cs, 
as t h e s y st e mi c t o xi c eff e cts c a n b e a d diti v e.

 Pr o c e d ur es i n v ol vi n g a n a cti v e d er m al r es p o ns e i n t h e f a ci al ar e a i n cl u di n g t h e li ps 
( e. g. tiss u e a u g m enti n g t h er a p y, c o nt o uri n g or r e vit alis 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, m es o t h er a py, f at -i nj e cti o n, n e ur ot o xi n (b el o w t h e l e v el of t h e 
h ori z o nt al li n e fr o m t h e l o w er or bit al ri m ), l as er or li g ht tr e at m e nt, c h e mi c al p e eli ng or 
d er m a br asi o n) ar e pr o hi bit e d.

 F a ci al s ur g er y  i n cl u di n g li p os u cti o n, i ns erti o n of p e r m a n e nt i m pl a nts in t h e f a ci al 
ar e a, pl a n n e d si n us s ur g er y or d e nt al r o ot s ur g ery, or t att o o i n t h e tr e at m e nt ar e a ar e 
pr o hi bit e d.
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 Us e of t o pi c al f a ci al c orti c ost er oi ds or pr es cri p ti o n r eti n oi ds or s yst e mi c r eti n oi d 
tr e at m e nt n e ar or i n t h e tr e at m e nt ar ea ar e pr o hi bit e d.

P a rti cip 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 ubj e ct r e c ei v es pr o hi bit e d t h er a p y  d uri n g t h e st u d y, 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. T h e s u bj e ct s h all c o n ti n u e i n t h e st u d y f or t h e sc h e d ul e d f oll o w -u p visits u nl ess
ot h er wis e i nstr u c t e d by t h e S p o ns or.

4. 6. 1 R e c or di n g

Pri or a n d c o n c o mit a nt t h er a pi es ar e t o b e r e c or d e d i n t h e e C R F a n d r e vi e w e d, a n d u p d at e d if 
n e e d e d, at e a c h visit.

A n y  ne w c o n c o mit a nt t h er a p y or m o difi c ati o n of a n e xisti n g t h er a p y m a y b e li n k e d t o a n A E. 
A c orr es p o n di n g A E f or m m ust b e c o m pl et e d t o a c c o u nt f or t h e c h a n g e i n t h er a p y, e x c e pt i n 
s o m e c as es s u c h as t h er a p y  us e d f or pr o p hyl a xis, d os e m o difi c ati o n f or a c hr o ni c c o n diti o n.
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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

Vis it 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 V isit 5

S cr e e ni n g 1 B as e li n e/
D a y  1

( wit hi n 3 
w e e ks 
aft er 

s cr e e ni n g)

W e e k 3

( 2 1 ± 3 
d a ys fr o m 

visit 2)

W e e k 6

( 4 2 ± 3 
d a ys fr o m 

visit 2)

W e e k 9

( 6 3  5
d a ys fr o m 

vis it 2)

I nf orm e d C o ns e nt X ( X)2

D e m o gr a p hi c D at a i n cl u di n g, Fit z p atri c k s ki n t y p e, 
m e di c al hist or y & c o n c urr e nt dis e as es, pr e vi o us 
f a ci al tr e at m e nts/ pr o c e d ur es

X ( X)2

W ei g ht a n d h ei g ht X ( X)2 X 3

I n cl usi o n / E x cl usi o n Crit eri a X   X
C o n c o mit a nt M e di c ati o n/ P r o c e d ur es X   X   X   X   X
Uri n e Pr e g n a n c y T est X   X   X 4

P h ot o gr a p h y 2 D X   X   X   X
R a n d o mi z ati o n X
Tr e at m e nt 5 X   X   X 6

A d v ers e E v e nts 7 X   X   X   X
I n v esti g ator Ass ess m e nt
G AI S X   X   X
N at ur al n ess/  ar o u n d t h e c hi n /

X 8 X 8 X   X

S u bj e ct Ass ess m e n t

1) T h e s cr e e ni n g visit a n d b as eli n e visit ( visit 2) m a y b e p erf or m e d o n t h e s a m e d a y
2) S cr e e ni n g visit ass ess m e nts s h o uld b e p erf or m e d o n t h e s a m e d a y as t h e b as eli n e visit if n o s e p ar at e s cr e e ni n g visit h a s b e e n 

c o m pl et e d
3) W ei g ht o nl y
4) If t o u c h-u p tr e at m e nt is pl a n n e d
5) Tr e at m e nt t o b e p erf or m e d aft er all ass ess m e nts h a v e b e e n c o m pl et e d.
6) O pti o n al t o u c h -u p i nj e cti o n 
7) A E r e p orti n g p eri o d st arts at t h e b as e li n e visit aft er ra n d o mi z ati o n
8) O nl y a p pli c a bl e q u esti o ns
9)

1 0) Ass ess m e nts t o b e p erf or m e d aft er e n d of st u d y
1 1)
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4. 8 V isits

4. 8. 1 Visit 1 : S cr ee n i n g Visit

T h e s cr e e ni n g visit a n d b as eli n e visit ( v isit 2) m a y b e p erf or m e d o n th e s a m e d a y . T h e
f oll o wi n g a cti viti es a n d s cr e e ni n g ass ess m e nts will b e p erf or m e d wit hi n t hr e e w e e ks pri or t o
b as eli n e.

 I nf or m e d C o ns ent

 D e m o gr a p hi c D at a i n cl u di n g , Fit z p atric k s ki n t y p e, m e di c a l his t or y & c o n c urr e nt 
dis e as es, pr e vi o us f a ci al tr e at m e nts/ pr o c e d ur es , s e e s e cti o n 4. 9.

 W ei g ht a n d h ei g ht

 I ncl usi o n / E x cl usi o n Crit eri a

 C o n c o mit a nt M e di c ati o n/ Pr o c e d u r es

4. 8. 2 Visit 2: B as e li n e Visit ( First Inj e c tio n) 

I ncl u d e s cr e e ni n g visit ass ess m e nts if s cr e e ni n g a n d b as eli n e is p erf or m e d o n t h e s a m e d a y .

 I ncl usi o n / E x cl usi o n Crit eri a

 C o n c o mit a nt M e di c ati o n/ Pr o c e d ur es 

 Uri n e Pr e g n a n c y  T est

 P h ot o gr a p h y 2 D 

 R a n d o mi z ati o n

 Tr e at m e nt (t o b e p erf or m e d aft er effi c a cy ass ess m e nts)

 A d v er s e E v e nts

I n v esti g at or ass ess m e nts



S u bj e ct ass ess m e nts



 S u bj e ct s atisf a cti o n q u esti o n n air e (o nl y a p pli c a bl e q u esti o ns)

4. 8. 3 Visit 3: 3 -W e e k V isit ( S e c o n d I nj e ctio n)

 C o n c o mit a nt M e di c ati o n/ Pr o c e d ur es 

 Uri n e Pr e g n a n c y  T est

 P h ot o gr a p h y 2 D

 Tr e at m e nt (t o b e p erf or m e d aft er effi c a c y ass ess m e nts)

 A d v ers e E v e nts

I n v esti g at or ass ess m e nts

 G AI S

Titl e  D o c i d  

0 5 D F 1 9 1 0 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 4 2 2 4 8
 

 

 
Ef

fe
ct
iv

e 
da

te
: 

  
Ve

rs
io

n:
 

Ef
fe

ct
iv

e
 2

02
0-

10
-0

2 
11

:1
0

2.
0

 
 

Pri nt d at e:  2 0 2 2- 1 0- 2 8 0 9: 1 9

C CI

C CI



M A -4 2 2 4 8. d o c

2 6 (5 5 )

 N a t ur al n ess/ ( o nl y 
a p p li c a bl e q u esti o ns)



S u bj e ct as s ess m e nt s

 S u bj e ct s atisf a cti o n Q u esti o n n air e

4. 8. 4 Visit 4: 6 -W e e k Visit ( O pti o n al T o u c h- u p)

 C o n c o mit a n t M e di c ati o n/ Pr o c e d ur es

 Uri n e Pr e g n a n c y  T est (if t o u c h-u p tr e at m e nt is pl a n n e d)

 P h ot o gr a p h y 2 D

 T o u c h - u p tr e at m e nt (t o b e p erf or m e d aft er effi c a c y ass ess m e nts)

 A d v ers e E v e nts

I n v esti g at or ass ess m e nt

 G AI S

 N at ur al n ess/  ar o u n d t h e c hi n /im pr o v e m e nt i n th e s u b m e nt al ar e a



S u bj e ct ass ess m e nt

 S u bj e ct s atisf a cti o n Q u esti o n n air e

4. 8. 5 Visit 5: 9 -W e e k Visit ( E n d of St u d y )

 W ei g h t

 C o n c o mit a nt M e di c ati o n/ Pr o c e d ur es 

 P h ot o gr a p h y 2 D 

 A d v e rse E v e nts

I n v esti g at or ass ess m e nts

 G AI S

 N at ur al n ess/



S u bj e ct ass ess m e nts
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 S u bj e ct s ati sf a cti o n Q u esti o n n air e

4. 9 D e m o g r a p h i cs a n d b as eli n e ass ess m e nts

 D at e of birt h

 G e n d er

 C hil d b e ari n g p ot e nti al

 R a c e a n d e t h ni c ori gi n

o Et h ni cit y : His p a ni c or L ati n o, N ot His p a ni c or L ati n o

o R a c e: A m eri c a n I ndi a n /Al as k a n N ati v e , Asi a n , Bl a c k , N ati v e H a w aii a n or 
ot h er P a cifi c Isl a n d er , W hit e , ot her

 Fit z p atri c k s ki n t y p e ( F S T), s e e T a bl e 2 b el o w.

T a bl e 2. Fit z p at ri c k S ki n T y p es ( F S T) *

S ki n t y p e S ki n c ol o r S ki n c h a r a ct e risti cs

I W hit e; v er y f air; r e d or bl o n d h air; bl u e e y es; 
fr e c kl es

Al w a ys b ur ns , n e v er t a ns

II W hit e; f air; r ed or bl o n d h air; b l u e, h a z el or gr e e n 
e y es

Us u all y b ur ns, t a ns wit h diffi c ult y

III Cr e a m w hit e; f air wit h a n y e y e or h air c ol or ; v er y 
c o m m o n

S o m eti m es mil d b ur n, gr a d u all y  t a ns

I V Br o w n; t y pi c al M e dit err a n e a n C a u c asi a n s ki n R ar el y b ur ns, t a ns wit h e as e

V D ar k br o w n; Mi d d l e E ast er n s ki n t y p es V er y  r ar el y b ur ns, t a ns v er y e asil y

VI Bl a c k N e v er b ur ns, t a ns v er y e asil y

F S T is a s ki n cl assifi c ati o n s yst e m t h at c at e g ori z e s diff er e nt s ki n c ol ors, a n d t h eir r e a cti o ns t o ultr a vi o l et 

li g ht.†

                                                
* htt ps:// w w w. v er y w ell . c o m/fit z p atri c k-cl ass ifi c ati o n-sc al e -1 0 6 9 2 2 6
† Fit z p atri c k T. B. ( 1 9 8 8). T h e v ali dit y a n d pr a cti c alit y of s u n -r e a cti v e s ki n t y p es I t hr o u g h VI. Ar c h. D er m at ol. 1 24, 8 6 9 –
8 7 1 .
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5. S u bj e ct s

5. 1 S u bj e ct i nf o r m ati o n a n d i nf or 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 E C-a p pr o v e d 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) a n d it m ust n o t 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 an 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 esp 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 ea c h s u bj e ct pri or t o 
i n cl usi o n i n t h e st u d y, 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 mati 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 c isi 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, 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 IE C . T h e s u bj e ct s h all
b e i nf or m e d t h at t h e p arti ci p ati o n i s 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 th e st u d y at a n y  ti m e, wit h o ut a n y c o ns e q u e n c es t o 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 de d i n a l a n g u a g e c l e arly 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 hall b e gi v e n s uffi ci e nt ti m e t o r e a d a n d u n d ersta n d t h e I CF 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 CF s h all b e 
p e rso n all y si g n e d a n d d at e d b y  t h e s u bj e ct a n d t h e PI  or d el e g at e d I n v esti g at or. 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  b e tr a nsf err e d 
t o b ot h E U a n d n o n- E U c o u ntri es. T h e d at a will n ot c o nt ai n a n y i nf or m at i on t h at c a n b e us e d
t o id e ntif y  a ny 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 s e d a n d st or e d i n a d at a b as e b y  t h e 
S p o ns or a n d its r e pr es e nt ati v es i n o r 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 za bl e o n t h e p h ot o g r 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 CFs 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 s u bj e ct s h all b e pr o vi d e d wit h a
c o p y  of t he si g n e d a n d d at e d I C F a n d a n y  ot h er writt e n i nf or m ati o n.

T h e I n v esti g at or s h all e ns u r e t h at i m p ort a nt n ew 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 e li gi bl e f or t h e st u d y:

1. S u bj e cts willi n g t o c o m pl y wit h t h e r e q uir e m e nts of t h e st u d y  an d pr o vi di n g a si g n e d 
wri tt e n i nf or m e d c o ns e nt.

2. S u bj e cts willi n g t o u n d er g o a u g m e n t ati o n a n d c orr e cti o n t h er a py i n t h e st u di e d 
i n di c ati o ns

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 f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y ( e. g., l as er or ch e mi c al r es urf a ci n g, f a c elift, 
et c.).

4. A d ult m al es or n o n -pr e g n a nt, n o n -br e astf e e di n g f e m al es a n d w o m e n of n o n -c hil d 
b e ari n g p ot e nti al o v er t h e a g e of 2 1.

 Uri n ar y pr e g n a n c y  t est must b e n e g ati v e f or f e m al es of c hil d b e ari n g p ot e nti al at 
scr e e ni n g a n d all i nj e cti o n visits.
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D efi niti o n of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al: W o m e n of n o n - c hil d b e ari n g p ot e nti al ar e 
d efi n e d as t h os e w h o h a v e n o ut er us, li g ati o n of t h e f all o pi a n t u b es, or p er m a n ent 
c ess ati o n of o v ari a n f u n c ti o n d u e t o o v ari a n f ail ur e or sur gi c al r e m o v al of t h e o v ari es. 
P ost m e n o p a us al w o m e n m ust b e a m e n orr h ei c f or at l e ast 1 2 m o nt hs t o b e c o nsi d er e d 
of n o n -c hil d b e a ri n g p ot e nti al.

5. If t h e s u bj e ct is a f e m al e of c hil d b e ari n g p ot e nti al, s h e a gr e es t o us e a n a c c e pt a bl e 
f or m of eff e cti v e birt h c o ntr ol f or t h e d ur a ti o n of t h e st u d y  a n d is willi n g t o t a k e a 
uri n e pr e g n a n c y  t est at t h e s cr e e ni n g/ e nr ol m e nt visit a n d pri or t o tr e at m e nt.

A c c e pt a bl e f or ms of eff e cti v e birt h c o ntr ol i n cl u d e:

 B arr i er m et h o ds of c o ntr a c e pti o n: C o n d o m or O c cl usi v e c a p ( di ap h r a g m or 
c er vi c al c a ps) wit h s p er mi ci d al f o a m/ g el/fil m/ cr e a m/s u p p osit or y ;

 Bil at er al t u b al li g ati o n;

 C o m bi n e d or al c o ntr a c e pti v es ( estr o g e ns a n d pr o g est er o n e), i m pl a nt e d or 
i nj e ct a bl e c o ntr a c e pti v es o n a st a bl e d os e f or at l e a st 2 8 d a ys pri or t o D a y 1;

 H or m o n al or c o p p er i ntr a ut e ri n e d e vi c e (I U D) i ns ert e d at l e ast 2 8 d a ys pri or t o 
D a y  1;

 V as e ct o mi z e d p art n er f or at l e ast 3 m o nt hs pr i or t o s cr e e ni n g;

 Stri ct a bsti n e n c e ( at l e ast o n e m o nt h pri or t o b aseli n e a n d a gr e es t o c o nti n u e f or 
t h e d ur ati o n of t h e st u dy o r us e a c c e pt a bl e for m o f birt h c o ntr ol).

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 or t o gr a m -
p ositi v e b a ct eri al pr ot ei ns .

2. His t or y of all er g y  or hy p ers e nsiti vit y  t o li d o c ai n e or ot h er a mi d e -t yp e a n a est h eti cs , or 
t o pi c al a n a est h eti cs or n er v e bl o c ki n g a g e nts (if s u c h pr o d u cts ar e i nt e n d e d t o b e us e d
f or t h at s u bj e ct).

3. Pr e vi o us or pr es e nt m ulti pl e all er gi es o r s e v er e all er gi es, s u ch as m a nif est e d b y  
a n a p h yl a xis or a n gi o e d e m a, or f a mil y h ist or y of t h es e c o n diti o ns.

4. Pr e vi o us us e of a n y p er m a n e nt ( n o n -bi o d e gr a d a bl e) tr e at m e nt, lifti n g t hr e a ds, 
p er m a n e nt i m pl a nts or a ut ol o g o us f at bel o w t h e l e v el of t h e h ori z o nt al li n e fr o m t h e 
l o wer or bit al ri m.

5. Pr e vi o us us e of a n y s e mi -p er m a n e nt tr e at m e nt ( e. g., c al ci u m h y dr o x yl a p atit e or P ol y -
L- L a cti c a ci d) b el o w t h e l e v el of t h e h ori z o nt al l i n e fr o m t h e l o w er or bit al ri m wit hi n 
2 4 m o nt hs of t h e b as eli n e visit.

6. 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 h ori z o nt al li n e fr o m t h e lo w er or bit al ri m 
wit hi n 1 2 m o nt hs of t h e b as eli n e visit .

7. Hist or y  of ot h er f a ci al tr e at m e nt/ pr o c e d ur e i n t h e pr e vi o us 6 m o nt hs t hat i n t h e 
Tr e ati n g I n v esti g at or’s o pi ni o n, w o ul d i nt erf er e wit h t h e st u d y i nj e cti o ns a n d/ or st u d y 
ass ess m e nts or e x p os es t h e s u b j e ct t o u n d u e ris k b y st u d y p arti ci p ati on, e. g.:
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 R es urf a ci n g (l as er, p h ot o m o d ul ati o n, i nt e ns e p uls e d li g ht [I P L ] r a di o 
fr e q u en c y, d er m a br asi o n, n e e dli n g, c h e mi c al p e el or ot h er a bl ati v e/ n o n -
a bl ati v e pr o c e d ur es (s u c h as ultr as o u n d a n d cr y ot h er a p y) )

 M es ot h e r a py

 Li p ol yt i c i nj e cti o ns  ( e. g. d e o x yc h oli c a ci d or ot h er li p ol y ti c s u bst a n c es)

 B ot uli n u m t o xi n i nj e cti o ns b el o w t h e l e v el of th e h ori z o nt al li n e fr o m t h e 
l o w er or bit al ri m

8. Pr e vi o us f a ci al s ur g er y , wit hi n 1 2 m o nt hs, b el o w t h e l e v el of t h e h ori z o nt al li n e fr o m 
t h e l o w er or bit al ri m.

9. Hist or y  of ca n c er or pr e vi o us r a di ati o n n e ar or o n t h e ar e a t o b e tr e at e d.

1 0. Pr es e n c e of a n y dis e as e o r l esi o ns n e ar or o n t h e ar e a t o b e tr e at e d, e. g.:

 I nfl a m m ati o n, a cti v e or c hr o ni c i nf e cti o n ( e. g., i n m o ut h,  h e a d a n d n e c k 
r e gi o n)

 P eri or al d er m atitis, a cti v e h er p es si m pl e x or h er p es z ost er l es i o ns, or 
o ut br e a k wit hi n 4 w e e ks fr o m b as eli n e, or hist or y o f f o ur o ut br e a ks, or 
m o r e, d uri n g t h e l ast y e ar

 S c ars or d ef or miti es

 C a n c er, or pr e c a n c er s u c h as a cti ni c k er at osis or a cti ni c c h eilitis

1 1. Pr es e n c e of t att o o, pi er ci n g, b e ar d or f a ci al h air, w hi c h, i n t h e Tr e ati n g I n v esti g at or’s 
o pi ni o n, w o ul d i nt erf er e wi t h t h e st u d y i nj e ctio ns a n d/ or st u d y  ass ess m e nt.

1 2. Pr es e n c e of a d e nt al, or al, or f a ci al c o n diti o n w hi c h, i n t h e Tr e ati n g I n v esti g at or’s 
o pi ni o n, w o ul d i nt erf er e wit h t h e s t u d y i nj e cti o ns a n d/ or st u d y ass ess m e nt, e. g. h as 
d e nt ur es or a n y d e vi c e c o v eri n g all or p art of t h e u p p er p al a t e, a n d/ or s e v er e 
m al o c cl usi o n or d e nt of a ci al or m a xill of a ci al d ef or miti es.

1 3. A n u n d erl yi n g k n o w n dis e as e, a s ur gi c al or m e di c al c o n diti o n t h at w o u l d e x p os e t h e 
s u bj e ct t o u n d u e ris k, e. g. a cti v e h e p atit is, a ut oi m m u n e dis e as e, hist ory of bl e e di n g 
dis or d ers, c o n n e cti v e tiss u e dis e as es s u c h as r h e u m at oi d art hritis, s yst e mi c l u p us 
er yt h e m at os us, p ol y m y ositis, d er m at o m y ositis, or s cl er o d er m a.

1 4. Us e of c o n c o mit a nt m e di c ati o n t h at h a v e t h e p ot e nti al t o pr ol o n g ble e di n g ti m es s u c h 
as a nti c o a g u l ants or i n hi bit ors of pl at el et a g gr e g ati o n ( e. g. as piri n [ e x c e pt l o w d os e 
as piri n ] or ot h er N S AI Ds, O m e g a 3 or Vit a mi n E), wit hi n 1 4 d a y s pri or t o i nj e cti o n. 
O m e g a 3 a n d Vit a mi n E ar e a c c e pt a bl e o n l y as p art of a st a n d ar d m ulti vit a mi n 
f or m ul ati o n.

1 5. Tr e at m e nt wit h c h e m ot h er a p y , i m mu 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 py ( e. g. m o n o cl o n al a nti b o di es,), s y st e mi c c orti c ost eri o ds ( i n h al e d 
c orti c ost er oi ds ar e all o w e d) wit hi n 3 m o nt hs pri or t o B as eli n e visit.

1 6. Us e of t o pi c al f a c i al c orti c ost er oi ds or pr es cript i o n r eti n oi ds ( b elo w t h e l e v el of t h e 
h ori z o nt al li n e fr o m t h e l o w er or bit al ri m ) wit hi n 1 m o nt h of t h e B as eli n e visit or 
s yst e m i c r eti n oi d tr e at m e nt wit hi n 6 m o nt hs of t h e B as eli n e visit.

1 7. Pr es e n c e of a n y c o n diti o n, w hi c h i n t h e o pi ni o n of t h e Tr e ati n g In v esti g at or m a k es t h e 
s u b j e ct u n a bl e t o c o m pl et e t h e st u d y p er pr ot o c ol, e. g. 
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 S u b j e cts n ot li k el y t o a v oi d ot h er pr o hi bit e d f a ci al c os m eti c tr e at m e nts

 S u bj e cts n ot li k el y t o c o m pl et e t h e st u d y b e c aus e of ot h er c o m mit m e nts

 S u b j e cts a nti ci p at e d t o b e u n a v ail abl e f or visits, i n c a p a b l e of u n d erst a n di n g 
t h e i n v esti g ati o n al ass ess m e nts or h avi n g u nr e alisti c e x p e ct ati o ns of 
tr e at m e nt r es ult

 S u bj e cts w h o h a v e a c o n c o mit a nt c o n dit i o n ( e. g. a c ut e vir al or b a ct eri al 
i nf e cti o n wit h f e v er) t h at mi g ht c o nf us e or c o nf o u nd st u d y tr e at m e nts or 
ass ess m e nts

1 8. P arti ci p ati o n i n a n y  i nt er v e nti o n al cli ni c al st ud y  wit hi n 3 0 d a ys of s cr e e ni n g.

1 9. St u d y  sit e p ers on 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 h il dr e n, 
si bli n gs, or s p o us e) , e m pl o ye es, or cl os e r el ati v e s of e m pl o y e es at t h e S p o ns or 
C o m p a n y .

5. 4 S u bj e ct n u m b e r

E a c h s u bj e ct w h o h as si g n e d t h e I C F will b e assi g n e d a s u bj e ct n u m b er T h e s u bj e ct n u m b ers 
will b e all o c at e d i n as c e n di n g or d er wit hi n e a c h c e ntr e . T h e r e as o n f or e x cl u di n g a 
c o ns e nti n g s u bj e ct fr o m e nt e rin g t h e st u d y  s h o uld b e s p e cifi e d i n e a c h c as e. A s cr e e n f ail ur e 
s h o ul d n ot b e r e -e nt er e d i n t h e st u d y .

F or t h e d ur ati o n of t h e c li ni c al st u d y, e a c h s u bj e ct will b e i d e ntifi e d usi n g t h e s u bj e ct n u mb er 
f or all d o c u m e nt ati o n a nd dis c ussi o n.

5. 5 Wit h d r a w al of s ubj e cts

A n i n v esti g at or m a y d e ci d e t o dis c o nti n u e a s u bj e ct fr o m t h e cli ni c al st u d y f or s af et y r e as o ns.

Alt h o u g h t h e i m p ort a n c e of c o m pl eti n g t h e e ntir e cli ni c al st u d y  s h oul d b e e x pl ai n e d t o t h e 
s u bj e ct b y  t h e cli ni c al st u d y p ers o n n el, a ny s u bj e ct is fr e e t o dis c o nti n u e p arti c i p atio n i n t his 
cli ni c al st u d y  at a n y ti m e a n d f or w h at e v er r eas o n, s p e cifi e d or u ns p e cifi e d, a n d wit h o ut a n y  
pr ej u di c e. N o c o nstr ai nts ar e t o b e i m p o s e d o n t h e s u bj e ct, a n d w h e n a p pr o pri at e, a s u bj e ct 
m a y  b e tr e at e d wit h ot h er c o n v e nti o n al t h er a p y w h e n cl i ni c all y i n di c at e d. 

W h e n a s u bj e ct d o es n ot c o m pl et e t h e cli n i c al st u d y, h e/s h e will b e f ull y ass ess e d, if s uc h 
ass ess m e nt is p ossi bl e. T h e pr o c e d ur e s d esi g n at e d f or t h e e arl y ter mi n ati o n visit s h o ul d b e 
c o m pl et e d f or all s u bj e cts dis c o n ti n ui n g t h e cli ni cal st u d y  a n d t h e a p pr o pri at e e C R F s h o ul d 
b e c o m pl et e d.

All dis c o nti n u ati o ns a n d t h e r e as o n f or dis c o nti n u ati o n ar e t o b e d o c u m e nt e d b y  t h e 
i n v esti g at or o n t h e E xit f or m.

F or dis c o nti n u ati o n d u e t o a n d A E, t h e A d v ers e E v e nt f or m is t o b e c o m pl et e d. T h e 
i n v esti g at or s h o ul d als o e ns ur e t h at t h e s u bj e ct r e c ei v es s uit a bl e t h er a py f or t h e A E.

A s u bj e ct w h o h as b e e n r a n d o mi z e d a n d assi g n e d a kit n u m b er/r a n d o mi z ati o n n u m b er c a n n ot 
b e r e pl a c e d b y a n ot h er s u bj e ct if h e/s h e dis c o nti n u es t h e cli ni c a l st u d y f or a n y r e aso n. 
A d diti o n al s u bj e cts c o ul d b e e nr oll e d (r a n d o mi z e d/ assi g n e d t o tr e at m e nt) i n or d er t o att ai n 
t h e n u m b er of e v al u a bl e s u bj e cts.
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Pr e g n a n ci es o c c urri n g d uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d ar e c o nsi d er e d as s cr e e ni n g f ail ur es; t h e y  
s h o ul d b e r e c or d e d as s u c h i n t h e e C R F a n d n o pr e g n a n c y  f or m is t o b e c o m pl et e d. 

I n c as e of a pr e g n a n c y  o c c urri n g aft er t h e b as eli n e visit, f oll o w t h e pr o c e d ur es d es cri b e d i n 
se cti o n 8. 1. 8 . T h e s u bj e ct m a y r e m ai n i n t h e st ud y , b ut n o i n v asi v e pr o c e d ur e s h o ul d b e 
c o n d u ct e d.

T h e S p o ns or m a y  als o d e ci d e t o pr e m at ur el y t er mi n at e or s us p e n d a s u bj e ct’s p ar ti ci p ati o n i n 
t h e cli ni c al st u d y.

P ot e nt i al r e as o ns f or dis c o nti n u ati o n ar e d efi n e d b el o w:

T h e w it h dr a w al crit eri a ar e:

 M e di c a l r e as o ns : If t h e s ubj 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 e m e nt 
o f t h e I n v esti g at or m a k es it m e di c all y n e c ess ar y t o 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 I n v esti g at or-i niti at e d wit h dr a w al of a s u bj ect 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 d iti o n f or wit h dr a wi n g t h e s u bj e ct.

 S af et y r e as o ns : If a su bj e ct s uff ers a n A E, w hi c h i n t h e j u d g m e nt of t h e I nv esti g at or or 
t h e S p o ns or pr es e nts a n u n a c c e pt a bl e c o ns e q u e n c e or ris k t o t h e s u bj e ct.

 Wit h d r a w al of i nf o r m e d c o ns e nt: A s ubj 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 dy at t h e 
r e q u est of t h eir l e g ally a ut h or is e d r e pr es e nt ati v e at a n y 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 not 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 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: E x a m pl e s of ot h er r e as o ns f or wit h dr a w a l m a y b e f ail ur e to 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 o l-s p e cifi e d e v al u ati o ns.

If r e as o n f or dis c o nti nu ati o n is “ wit h dr a w al b y  s u bj e ct ” or “ oth er ”, t h e s u bj e ct will b e 
q u esti o n e d t o r ul e o ut t h e p os si bilit y of a n A E. If t h e A E le d t o dis c o nti n u ati on t h e n “ a d v ers e 
e v e nt ” s h o ul d b e c h os e n as t h e r e as o n f or dis c o nti n u ati o n, r at h er t h a n “ wit h dr a w al b y  
s u bj e ct ” or “ ot h er ”.

If a n A E w hi c h, a c c or di n g to 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 o f a ny of t h e 
st u d y pr o d u cts a nd 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, t h e I n v esti g at or s h all f oll o w-
u p t h e s u bj e ct u ntil t h e A E r es ol v es, is ass ess e d b y  t h e In v esti g at or t o b e “ c hr o ni c ” or 
“ st a bl e ” or f or at l e ast 3 m o nt hs.

S u bj e cts w h o h a v e r e c e i v e d pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m edi c ati o ns or t h er a pi es s h o ul d b e 
f oll o w e d a c c or di n g t o pr ot o c ol.
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6. St u d y P r o d u cts

T h e t er m “ st u d y pr o d u ct ” r ef ers t o R est yl a n e D ef y n e .

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

R est y l a n e D e f yn e is a st eril e, bi o d e gr a da 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 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/ m L . T h e g el is s u p pli e d i n a pr efill e d
pl asti c s y ri n g e. T h e syri n g e c o nt ai ns 1 m L g el. T h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct is f or si n g l e us e 
o nl y .

6. 2 A d diti o n al p r o d u cts a n d m at e ri al s

T h e st u d y sit e will pr o vi d e pr e g n a n c y  tes ts ( uri n ar y h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n; U -H C G) 
a n d n e e dl es as n e e d e d .

L o c al a n a est h esi a (t o pi c al or i nfiltr ati o n) m a y  b e us e d at t h e dis cr eti o n of t h e tr e ati n g 
I n v esti g at or b ef or e t h e tr e at m e nt. If us e d, t h e a n a est h esi a s h all b e s u p pli e d b y  t h e st u d y site. 
T y p e of a n a est h esi a, pr o d u ct n a m e, a n d q u a ntit y  us e d m ust b e r e c or d e d i n t h e e C R F.

T h e I n v esti g at or s h all pr o vi d e a d e q u at e e q u i pm e nt i n c as e of e m er g e n c y .

T h e s p o ns o r will pr o vi d e p h ot o e q ui p m ent as a gr e e d w h e n n e e d e d.

6. 3 P a c k a gi n g, l a b elli n g, a n d st o r a g e

6. 3. 1 I n v esti g ati o n al pr o d u ct

St a n d ar d c o m m er ci all y  a v ail a bl e pr o d u cts will b e us e d.

In a d diti o n t o t h e st a n d ar d l a b elli n g of t h e d e vi c e, a st u d y -s p e cifi c l a b el will b e att a c h e d t o 
t h e b o x c o nt ai ni n g stu d y  s p e cifi c i nf or m ati o n i n a d diti o n t o a p pli c a bl e l o c al l a b elli n g 
r e q uir e m e nts.

T h e i n v esti g ati o n al pr o d u cts s yri n g es s h all b e st or e d i n t heir ori gi n al p a c k a gi n g at a 
t e m p er at ur e u p t o 2 5°C 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 p a c k a g es or p arti all y 
us e d d e vi c es s h all n ot b e r e us e d. T h e e x pir y d at e is i n di cat e d o n p a c k a g e.

D et ail e d pr o d u ct i nf or m ati o n is pr o vi d e d i n t h e I F Us, w hi c h is d eli v er e d wit h e a c h st u d y 
pr o d u ct .

6. 4 P r o d u ct a c c o u n t a bilit y

T h e st u d y pr o d u cts will b e r ele 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 ud 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, t h e C T A h as b e e n si g n e d b y al l p arti es, sit e 
i niti ati o n visit h as b e e n p erf or m e d a n d all ess e nti al d o c u m e nts ar e i n pl a c e .

T h e PI  m ust e ns ur e t h at t h e st ud y pr o d u cts 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 l i mit e d 
t o t h os e a ut h ori z e d b y  t he PI .

T h e st u d y pr o d u ct s 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 eref or e i m p ort a nt t h at t h e PI  m ai nt ai ns ac c ur at e pr o d u ct 
a c c o u nt a bili t y r e c or ds, i. e. d o c u m e nt atio n of t h e p h ysi c al l o c ati o n of a ll 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 stu 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 pr o d u ct n a m e , d at e r e c ei v e d, b at c h or l o t

Titl e  D o c i d  

0 5 D F 1 9 1 0 Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

M A- 4 2 2 4 8
 

 

 
Ef

fe
ct
iv

e 
da

te
: 

  
Ve

rs
io

n:
 

Ef
fe

ct
iv

e
 2

02
0-

10
-0

2 
11

:1
0

2.
0

 
 

Pri nt d at e:  2 0 2 2- 1 0- 2 8 0 9: 1 9



M A -4 2 2 4 8. d o c

3 4 (5 5 )

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 a d 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, b at c h n u m b er, e x pir y  d at e, dis p e ns e d at e, t h e n u m b er 
of s y ri n g es us e d, t h e s u bj e ct r e c ei vi n g i n v esti gati o n al pr o d u ct, a n d n u m b er of s y ri n g es l eft i n 
st o c k at t h e sit e.

W h e n t h e stu 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 ne d t o t h e S p o ns or f or d estr u cti o n or 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 g r e e m ent 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 se cti o n 8. 2. 3.

Pr o d u cts d eli b er at el y or a c ci d e nt all y  d e str o ye d d uri n g s hi p m e nt or at a st u d y sit e sh all b e 
a c c o u nt e d f or an 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 atel y aft er t h e tr eat m e nt s essi o n a n d m u st 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 nus 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 
inf e ct i 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 dles 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.

All st u d y  pr o d uct(s) s e nt t o t h e PI  will b e a c c o u nt e d f or a n d n o u n a ut h or i ze d us e is p er mitt e d.

6. 5 T r e at m e nt

6. 5. 1 Tr e at m e nt pr o c e d ur e 

B ef or e tr e at m e nt t h e s u bj e ct will b e i nf or m e d a b o ut t h e p ot e nti al ris ks i n v ol v e d wit h t h e 
tr e at m e nt a n d w h e n t o c o nta ct t h e I n v esti g at or i n c as e of e m er gi n g s y m pt o ms.

T h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct is r es er ve d f or us e b y d o ct ors w h o h a v e b e e 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.

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 n t 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 u di 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 . All tr a c es of m a k e - u p s h o ul d b e r e m o v e d 
pri or t o a n y i nj e cti o n . T h e tr e at m e nt sit e s h o ul d b e cl e a n e d wit h a s uit a bl e a ntis e pti c s ol uti o n
( e xt e n d at l e ast fi v e c m ar o u n d t h e i nj e cti o n sit e) .

I nj ecti o n t e c h ni q u e

T h e i nj e cti o n t e c h ni q u e i s i mp ort a nt f or t h e a e st heti c e ffe ct of t h e tr e atm e nt . T h e i nj e cti o n 
te c h ni q u e is at t h e dis cr eti o n of t h e tr e ati n g In v esti g at o r. T h e s a m e pr e d o mi n a nt i nj ecti o n 
t e c h ni q u e s h o ul d b e use d f or all s u bj e cts p er sit e t o li mit v ari a bilit y d u e t o t e c h ni q u e.

6. 5. 2 Tr e at m e nt r e gi m e n (d os e a n d i nt er v al)

D o w n - u p

B as eli n e - T h e c hi n a n d s urr o u n di n g ar e a t o b e tr e at e d wit h u p t o 2 m L of R est yl a n e D ef yn e 
p er tr e at m e nt sit e wit h a m a xi m u m of 4 m L  i n t ot al.

W e e k 3 – N L Fs/ M Ls t o b e tr e ate d wit h u p t o 2 m L/l i n e per N L F a n d u p t o 2 m L  p er M L of 
R est y l a n e D ef yn e .

W e e k 6 - O pti o n al t o u c h -u p i n a n y  of t h e tr e at e d ar e as th at h a v e n ot o bt ai n e d o pti m al 
a est h eti c i m pr o v e m e nt. U p t o 2 m L p er f a ci al h alf is r e c o m m e n d e d f or N L F a n d M L i n 
c o m bi n ati o n , an d a t ot al of 2 m L i n th e c hi n a n d s urr o u n di n g ar e a.

S uffi ci e nt a m o u nt of st u d y pr o d u ct s h o ul d b e i nj e ct e d t o a c hi e v e o pti m al c or r e cti o n as a gr e e d 
b et w e e n t h e Tr e ati n g I n v esti g at or a n d s u bj e ct.
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T o p -d o w n

B as eli n e - N L F a n d M L t o b e tr e at e d wit h u p t o 2 m L p er N L F a n d u p t o 2 m L  per M L of 
R est y l a n e D ef yn e.

W e e k 3 – T h e c hi n a n d s urr o u n d i n g ar e a t o b e tr e at e d wit h u p t o 2 m L of R est yl an e D ef y n e 
p er tr e at m e nt sit e wit h a m a x i m u m of 4 m L i n t ot al.

W e e k 6 - O pti o n al t o u c h-u p i n a n y of t h e tr e at e d ar e as t h at h a v e n ot o bt ai n e d o pti m al 
a e st h eti c i m pr o v e m e nt. U p t o 2 m L p er f a ci al h alf is r e c o m me n d e d f or N L F a n d M L i n 
c o m bi n ati o n, a n d a t ot al of 2 m L  i n t h e c hi n a n d s urr o u n di n g ar ea.

S uffi ci e nt a m o u nt of st u d y pr o d u ct s h o ul d b e i nj e ct e d t o a c hi e v e o pti m al c orr e cti o n a s a gr e e d 
b et w e e n t h e Tr e ati n g I n v esti g at or a n d s u bj e ct.

A t ot al of u p t o 1 2 m L o f st u d y pr o d u ct is t o b e i nj e ct e d at t h e tr e at m e nt visits ( visit 2 a n d 3) 
a n d u p t o 6 m L d uri n g t h e o pti o n al t o u c h - up at visit 4.

6. 5. 3 P ost -tr e at m e nt c ar e

T h e i nj e ct e d sit es c o ul d b e g e ntl y  m o ul d e d b y t h e tr e ati n g I n v esti g at or 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. T o pi c al c o oli n g m a y  b e a p pli ed t o r e d u c e i niti al s w elli n g
a n d br uisi n g. 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 re a cti o ns mi g ht o c c ur. 
T h es e r e a c ti o ns i n cl u d e er yth 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 
im 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 o n e w e e k aft er i nj e cti o n i nt o t h e s ki n.

T h e s u bj e ct 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 i niti al s w elli n g a n d r e d n ess h a v e dis a p p e ar e d .

6. 5. 4 P ost -tri al p r o visi o ns

I n tim e t h e i m pl a nt will b e d e gr a d e d i n t h e b o d y  a n d a d diti o n al tr e at m e nts will b e n e c ess ar y  
t o m ai nt ai n t h e a est h eti c r es ult. Aft er t h e st u d y is fi n alis e d Q- M e d A B will n ot s u p pl y  a ny 
m or e tr e at m e nts t o t h e s u bj e cts, b ut t h e i n v esti g ati o n al pr o d u cts ar e c o m m er ci all y  a v ail a bl e if 
t h e s u bj e cts w o ul d li k e t o h a v e a d diti o n al tr e at m e nts.

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

T h e tr e at m e nt is a g el i nj e ct e d b y  th e I n v esti g at or a n d t h e f oll o wi n g d et ails of t h e i nj e cti o n 
ar e t o b e r e c or d e d i n t h e e C R F:

 L o c al a n a est h et i c us e d ( pr o d u ct n a m e, a m o u nt a p pli e d, a p pli c ati o n d at e, a n d 
c o n c e n tr ati o n)

 D at e f or a d mi nistr a ti o n

 A d mi nist er e d v ol u m e

 I nj e ctio n t e c h ni q u e, s e e list b el o w.

 D e pt h of i nj e cti o n

 Ar e a of i nj e cti o n

 P ost -tr e at m e nt c ar e ( e. g. m o ul di n g, i c e-p a c k )

 Us e of n e e dl e

 Si z e of n e e dl e

I n a d diti o n, a n y t e 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 n s ass o ci at 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 .
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I nj e cti o n t e c h ni q u e t o b e r e c or d e d i n s o ur c e d at a a n d t h e e C R F‡ :

 A nt e gr a d e li n e ar t hr e a di n g : als o call e d p us h -a h e a d t e c h ni q u e as s o m e pr o d u ct is 
p us h e d a h e a d of t h e n e e dl e. O n c e t h e n e e dl e is i n pl a c e, t h e pr o d u ct is i nj e ct e d a h e a d 
w hil e i ns ert i n g th e n e e dl e i n t h e tiss u e.

 R etr o gr a d e li n e ar t hr e a di n g : t h e n e e dl e is t hr e a d e d i nt o t h e tiss u e at t h e a p pr o p ri at e 
d e pt h, a n d t h e pr o d u ct i n i nj e ct e d as a str ai g ht li n e o n wit h dr a w al of t h e n e e dl e

 S eri al p u n ct ur e : n u m er o us s m all n e e dle i ns erti o ns t o d eliv er a s m all a m o u nt of t h e 
pr o d u ct, r e p e at e d al o n g a li n e or r e gi o ns of t h e tiss u es

 Mi cr o -b ol us: s m all ali q u ots of t h e pr o d u ct is i nj e ct e d al o n g a li n e or r e gi o ns of t h e 
tiss u es

 F a n ni n g : a n u m b er of li n e ar thr e a ds t o s pr e a d t h e pr o d u ct o v e r a wi d er ar e a

 Cr o ss- h at c hi n g: c o m bi n es m ulti pl e i nj e cti o ns of li n e ar t hr e a di n g t h at criss cr oss at 
ri g ht a n gl e t o pr o vi d e v ol u m e i n a s q u ar e s h a p e

 Ot h er : at t h e c h oi c e of t h e tr e ati n g I n v esti g at or

6. 5. 6 Tr e at m e nt c o m pli a n c e

Tr e at m e nt c o m pli a n c e is f ulfill e d i f t h e tr e ati n g I n v esti g ator h as i nj e ct e d s uffi ci e nt a m o u nt of 
st u d y pr o d u ct t o a c hi e v e o pti m al c orr e cti o n. A n y d e vi ati o ns t o t h e tr e at m e nt pr o c e d ur e s h all 
b e r e c or d e d i n t h e d e vi ati o n l o g a n d mi g ht b e r e as o n t o c at e g ori z e t h e tr e at m e nt as n ot 
c o m pli a nt.

                                                
‡ V a n Eij k T, Br a u m M., A n o v el m et h o d t o i nj e ct h y al ur o ni c a ci d: t h e f er n p att er n t e c h ni q u e. J Dr u gs D er m 
2 0 0 7; 6: 8.
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7. E ffi c a c y A ss ess m e nts

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  d at a in cl u d e 2 D p h ot o gr a p h y (s e cti o n 7. 2 ), G AI S 
(s e cti o n 7. 3 ), n at ur al n ess/ (7. 4) ,    

, s u bj e ct s atisf a cti o n q u esti o n n air e ( 7. 6),  
. Ass ess m e nts wil l b e p erf or m e d 

b y  t h e s u bj e cts, t h e I n v esti g at or,  a s s h o w n i n t h e sc h e d ul e of e v e nts 
(s ecti o n 4. 7).

A t tr e at me n t visits, all ass ess m e n ts m ust b e p erf or m e d b ef or e st u d y tr e at m e nt is a d mi nist ere d .

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 t h 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 s cr e e ni n g or b as elin e d et er mi n ati o ns c o m pl et es al l 
c orr es p o n di n g f oll o w- u p e v al u ati o ns.

7. 2 2 D P h ot o g r a p h y

P h ot o gr a p hs s h all b e t a k e n p ri or t o t h e i nj e cti o ns of t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct w h e n 
a p pli c a bl e a n d at f oll o w - u p visits i n or d er t o d o c u m e nt tr e at m e nt eff e ct.

N ot e t h at n o c o v eri n g m a k e- u p s h all b e us e d o n t h e p h ot o gr a p h s.

At visits w h er e i nj e cti o ns ar e p erf or m e d, t h e p h ot o gr a p hs sh all b e t a k e n pri or t o t h e i nj e cti o ns
a n d s h o ul d i n cl u d e a fr o nt, 4 5 °- fro nt l at er al , a n d pr ofil e pi ct ur e.

I nstr u cti ons f or p h ot o gr a p h y ar e pr o vi d e d i n a s e p ar at e p h ot o gr a p h y m a n u al. 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 n u m b er, a n d t h e visit n u m b er 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 ogr 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. T h e p hot o gr a p hs s h o ul d b e us e d i n t h e 
ass ess m e nt of G AI S,  a n d t o d o c u m e nt 
A Es. T h e p h ot o gr a p hs s h all b e p r es e nt e d o n a c om p ut er m o nit or ( pr ef er a bl y t h e s a m e 
m o nit or t hr o u g h o ut t h e st u d y ).

P h ot o gr a p hs s h all b e t a k e n at t h e ti m e p oi nt s i n di c at e d i n t h e s c h e d ul e of e v e nts (s e cti o n 4. 7 ).
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7. 3 Gl o b al A est h eti c I m p r o v e m e nt S c al e ( G AI S)

T h e G AI S i s a q u alitati v e 5 -gr a d e d s c al e e v al u at i n g a e st h eti c i m pr o v e m e nt (T a bl e 3 ).
W hil e G AI S i s n eit h er a n o bj e cti v e m e a s ur e m e nt t o ol n or a v ali d at e d t o ol, G AI S 
i m pr o v e m e nt h a s b e e n c o m m o nl y a c c e pt e d b y t h e m e di cal c o m m u nit y  i n E ur o p e a n d t h e 
U nit e d St at e s a s cli ni c al m e a ni n gf ul s c al e t o a s s e s s vi si bl e a e st h eti c r es ult s. T h e G AIS c a n 
b e u s e d n ot o nl y  b y t h e I n v e sti g at or, b ut i s al s o a u s ef ul to ol f or .

T a bl e 3. Gl o b al A est h eti c I m p r o v e m e nt S c al e ( G AI S)

R ati n g (f o r t h e   ) D es c ri pti o n (f o r t h e I n v esti g at o r a n d )

V er y  m u c h i m pr o v e d O pti m al c o s m eti c r es ult f or t h e s u bj e ct.

M u c h i m pr o v e d M ar k e d i m pr o v e m e nt i n a p p e ar a n c e fr o m  t h e ori gi n al c o n diti o n, b ut 
n ot c o m pl et el y o pti m al f or t his s u bj e ct.

I mpr o v e d O b vi o u s i m pr o v e m e nt i n a p p e ar a n c e fr o m t h e ori gi n al c o n diti o n.

N o c h a n g e T h e a p p e ar a n c e is es s e nti all y t h e s a m e as t h e ori gi n al c o n diti o n.

W or s e T h e a p p e ar a n c e is w ors e t h a n t h e ori gi n al c o n diti o n.

S o ur c e: A d a pt e d fr o m N ari ns et al. 2 0 0 3 1 1 .

T h e  a n d I n v esti g at or s h all , i nd e p e n d e ntl y  of e a c h o t her, r at e t h e l o w er f a c e f or 
a e st h eti c c h a n g e b y  c o m p ari n g t h e a p p e ar a n c e at f ollo w -u p a g ai n st a p h ot o gr a p h t a k e n 
b ef or e tr e at m e nt . T h e p h ot o gr a p hs s h all b e pr es e nt e d o n a c o m p ut er m o nit or ( pr ef er a bl y  t h e 
s a m e m o nit or t hr o u g h o ut t h e st u d y ). T h e I n v esti g at or will p erf or m a liv e as s ess m e nt  

. T h e f oll o wi n g q u esti o n will b e as k e d: ” H o w w o ul d y o u 
d es c ri b e t h e s u bj e ct’s/   a est h eti c a p p e a r a n c e of t h e l o w e r f a c e , i. e. t h e t r e at e d a r e a, 
c o m p a r e d t o t h e p h ot o g r a p hs t a k e n b ef o r e t r e a t m e nt ?” T h e   s h all r at e 
a c c or di n g t o t h e l eft c ol u m n i n T a bl e 3 a n d t h e I n v esti g at or s h all r at e a c c or di n g t o t h e 
ri g ht c ol u m n i n T a bl e 3 , t h e s c or es f or    a n d I n v esti g at or r ati n g ar e c o m p ar a bl e .

A cli ni c al l y sig nifi c a nt i m pr o v e m e nt is d efi n e d as a s c or e of i m pr o v e d; m u c h i m pr o v e d; or 
v er y  m u c h i m pr o v e d. T h e G AI S ass ess m e nts s h all as f ar as p ossi bl e b e p erf or m e d b y t h e 
s a m e I n v esti g at or t hr o u g h o ut t h e st u d y .

7. 4 N at u r al n ess ,

B ot h t h e I n v esti g at or a n d will a ns w er t h e q u esti o ns r e g ar di n g n at ur al n ess ,  
a c c or di n g t o A p p e n di x 5 (I n vesti g at or’s

q u esti o n n air e) a n d A p p e n di x 6  r es p e cti v el y. 
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7. 6 S u bj e ct S atisf a cti o n Q u esti o n n ai r e

T h e s u bj e cts will ass ess s u bj e ct s atisf a cti o n,  
r es ult at visit 2 – 5 ( b as eli n e, w e e k 3, 6 a n d 9 ), b ef or e tr e at m e n t wit h st u d y pr o d uct , wh e n 
a p pli c a bl e (A p p e n di x 9 ). Q u esti o n 1, 2 , 3 a n d 6 will b e r e m o v e d fr o m t h e b as eli n e 
q u esti o n n air e a n d q u esti o n 2 fr o m w e e k 3 .

8. S af et y A ss ess m e nts

8. 1 A d v e rs e e v e nts

8. 1. 1 D efi niti o n of a n a d v ers e e v e nt ( M e di c al D e vi c es R e g ul ati o n ( M D R) arti cl e 2( 5 7))

A n A E is a ny u nt o w ar d m e d i 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 c l u di ng a b n or m al l a b or at or y  fin d i n gs) i n s u bj e cts, us ers or ot h er p ers o ns § , i n
th e c o nt e xt of a cli ni c al i n v esti g ati o n, w h et h er or n ot r el at e d t o t h e i n v esti g ati o n al d e vi c e. 

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

a) 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 uct or t h e r ef er e n c e pr o d u ct

b) 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

c) e v e nts t h at ar e a nti ci p at e d as w ell as u n a nti ci p at e d

8. 1. 2 D efi niti o n of a s eri o us ad v ers e e v e nt ( M D R arti cl e 2( 5 8))

A s eri o us a d v ers e e v e nt (S A E) is a ny A E t h at:

a) l e d t o d e at h,

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

1. a lif e -t hr e at e ni n g* * ill n ess or i nj ur y, or

                                                
§ F or u s ers or ot h er p ers o ns, t his d efi niti o n is r estri ct e d t o e v e nts r el a t e d t o t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct .
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2. 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

3. h os pit ali z ati o n or pr o l o n g e d h os pit ali z ati o n † † , or

4. m e di c al or s ur gi c al i n t er v enti 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 to a b o d y  str u ct ur e or a b o d y f u n cti o n,

5. c hr o ni c dis e as e

c) l e d t o f et al distr ess, f et al d e at h , or a c o n g e nit al p h ysi c al or m e n t al i m pair m e nt 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 (s e e se cti o n 8. 1. 4 ).

8. 1. 3 R e c or di n g i nstr u cti ons

E a c h s u bj e ct s h o ul d b e q u est i 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 si g ni n g of 
i nf or m e d c o ns e nt. 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 ast c li 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 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 y m pt o ms 
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 vati o ns m a d e b y  t h e st u d y
sit e p ers o n n el , s u bj e ct di ari es, or s p o nt a n e o us r ep orts fr o m t h e s u bj e ct s or t h eir r el ati v es .

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 se c tio n 8. 2), 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 cal 
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 c li ni c al st u d y c o m pl ai nt f or m e C R F .

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

a) 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 olo g y  a n d a v oi di n g a b br e vi ati o ns)

b) A ff e ct e d ar e a

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

d) St o p d at e (l ast d a y  wit h sy m pt o ms)

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

f) 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. 1. 3. 2)

g) 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 ( ye s or n o)

h) 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 o t h er 
pr o c e d ur es/t ests, s u bj e ct wit h dr a w n)

i) 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 qu 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 f or m/ 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 .

                                                                                                                                                       
* * 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 to 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 a t 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 cl i 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 ).

† † Pl a n n e d h os pit al i 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).
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8. 1. 3. 1 I nt e nsit y

I nt e nsity will b e r e c or d e d f or 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 nsit y are t o 
b e us e d:

Mil d :   Aw ar e n es s of s y m pt o ms or si g ns, b u t e asil y t ol er at e d ( a c c ept 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 c h a n g es wit hi n o ne 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 th at d a y  
s h all b e r e c or d e d.

8. 1. 3. 2 C a us al r el ati o ns hi p a n d s eri o us n ess

E a c h A E s h all b e ass ess e d b y  t h e In v esti g at or f or c a us al rel 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 usn ess (Y es or N o) of t h e e v e nt .

A t w o- poi 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 po n s 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 ossi bi lit y t h at t h e e v e nt m a y h a 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 ossi bilit y  t h at t h e e v e nt m a y h a v e b e en 
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 ati o 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.

I n a d diti o n, e a c h S A E will b e cl assifi e d b y b ot h t h e I n v esti g at or a n d t h e S p o ns or s e p ar at el y,
a c c o r di n g t o f our d iff er e nt l e v els of c a us alit y:

1. N ot r el at e d – R el ati o ns h i p t o t he d e v i c e, c o m par at o r or pr oc e d ur es c a n b e e x cl u d e d
w h e n:

 th e e v e nt h as n o t e m p or al r el ati o ns hi p wit h t h e us e of t h e i n v esti g ati o n al d e vi c e,
or t h e pr o c e d ur es r el at e d t o t h e i n v esti g ati o n al d e vi c e;

 th e s eri o us a d v ers e e v e nt d o es n ot f oll o w a k n o w n r es p o ns e p att er n t o t h e m e di c al
d e vi c e (if t h e r es p o ns e p att er n is pr e vi o usl y k n o w n) a n d is bi ol o gi c all y
im p l a usi bl e;

 th e dis c o nti n u ati o n o f m e di c al de v i c e a p pli c ati o n or t h e r e du cti o n o f t h e l e v el of
a cti v ati o n / e x p os ur e – w he n cli n i c all y f e asi bl e – a n d r ei ntr od u cti o n o f its us e ( or
i ncr e as e of t h e l e v el of a cti v ati o n/ e x p os ur e), d o n ot i m p a ct o n t h e s eri o us a d v ers e
e v e nt;

 th e e v e n t i nv o l ves a b o d y-sit e o r a n or g a n t h at c a n no t b e aff e ct e d b y t h e d e vi c e or
p r o c e du r e;

 t he s eri o u s a d v ers e e v e nt c a n b e attri b ut e d t o a n ot h er c a us e ( e. g. a n u n d erl yi n g or
c o n c urr e n t ill ness/ cli n i c al c on d iti o n, a n eff e ct of a n ot h er de v i c e, dr u g, tr e at m e nt
o r ot h er ris k f a ct ors);
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 th e e v e nt d o es n ot d e p e n d o n a f als e r es ult gi v e n b y t h e i n v esti g ati o n al d e vi c e
us e d f or di a g n osis, w h e n a p pli c a bl e;

In or d er t o est a blis h th e n o n -r el at e d n ess, n ot all t h e crit eri a list e d a b o v e mi g ht be m et
at t h e s a m e ti m e, d e p e n di n g o n t h e t y p e of d e vi c e/ pr o c e d ur es a n d t h e s eri o us a d v ers e
e v e nt.

2. P ossi bl e – T h e r el ati o n s hi p wit h t h e us e of t h e i n v esti g ati o n al d e vi c e or c o m p ar at or, 
or t h e r el ati o ns hi p wit h pr o c e d ur es, is w e a k b ut c a n n ot b e r ul e d o ut co m pl et el y .
Alt er n ati v e c a us es ar e als o p ossi bl e ( e. g. a n u n d erl yi n g or c o n c urr e nt ill n ess/ cli ni c al
c o n diti o n or/ a n d a n eff e ct of a n ot h er d e vi c e, dr u g or tr e at m e nt). C as es w h er e
r el at e d n ess c a n n ot b e ass ess e d, or n o i nf or m ati o n h as b e e n o bt ai n e d s h o ul d also b e
cl assifi e d as p ossi bl e.

3. P r o b a bl e – T h e r el a ti o ns hi p wit h t h e us e of t h e i n v esti g atio n al d e vi c e or c o m p ar at or,
or t h e r el a ti o nshi p wit h pr o c e d ur es, s e e ms r el e v a nt a n d/ or t h e e v e nt c a n n ot b e
r e as o n a bly e x pl ai n e d b y  a n ot h er c a us e.

4. C a u s al r el ati o n s hi p – th e s eri o us a d v ers e e v e nt is ass o ci at e d wit h t h e i n v esti g ati o n al
d e vi c e, c o m p ar at or or wit h pr o c e d ur es b e y o n d r e a s o n a bl e d o u bt, w h e n:

 t h e e v e nt is a k n o w n si d e eff e ct of t h e pr o d u ct c at e g or y t h e d e vi c e b el o n gs t o or of
si mil ar d e vi c es a n d pr o c e d ur es;

 t h e e ve nt h as a t e m p or al r el ati o ns hi p wit h i n v esti g ati o n al d e vi c e us e/ a p pli c ati o n or
pr o c e d ur e s;

 t h e e v e nt i n v ol v es a b o dy- sit e or or g a n t h at

o t h e i n v esti g ati o n al de v i c e or pr o c e d ur es ar e a p pli e d t o;

o th e i n v esti g ati o n al d e vi c e or pr o c e d ur es h a v e a n eff e ct o n;

 t h e s eri o us a d v ers e e v e nt f oll o ws a k n o w n r es p o ns e p att er n t o t h e m e di c al d e vi c e
(if t h e r es p o ns e p att er n is pr e vi o usl y  k n o w n);

 th e di s c o nti n u ati o n of m e di c al d e vi c e a p pli c ati o n ( or r e d u cti o n of t h e l e v el of
a cti v ati o n/ e x p os ur e) a n d r ei ntr o d u cti o n of its us e ( or i n cr e as e of t h e l e v el of
a cti v ati o n/ e x p os ur e), i m p a ct o n t h e s eri o us a d v ers e e v e nt ( w h e n clini c all y
f e asi bl e);

 ot h er p oss i bl e c a us es ( e. g. a n u n d erl yi n g or c o n c urr e nt ill n ess/ cli ni c al c o n diti o n
or/ a n d a n eff e ct of a n ot h er d e vi c e, dr u g or tr e at m e nt) h a v e b e e n a d e q u at el y  r ul e d
o ut;

 h ar m t o t h e s u bj e ct is d u e t o err or i n us e;

 th e e v e nt d e p e n d s o n a f als e r es ult gi v e n b y t h e i n v esti g ati o n al d e vi c e us e d f or
di a g n osis, w h e n a p pli c a bl e;

I n or d er t o est a blis h t h e r el at e d n ess, n ot all t h e crit eri a list e d a b o v e mi g ht b e m et at
th e s a m e ti m e, d e p e n d i n g on t h e t y p e of d e v i c e/pr o c e d ur es a n d t h e s eri o us a d v ers e
e v e n t.

8. 1. 4 R e p orti n g of a d v ers e e v e n ts

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 at b as eli n e ( visit 2 ) af t er t h e s u bj e ct h as 
b e e n r a n d o mi z e d . T h e r e p orti n g s h all c o nti nu e d uri n g e a c h f oll o w - u p visit (i n cl u di n g 
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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 last 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 to b e r e p ort e d as a n A E i n t h e e C R F .

8. 1. 5 R e p orti n g of s eri o us a d v ers e e v e nts

T h e I n v esti g at or s h al l r e p ort a n y S A E t o t h e Sp o n s or or vi a S p o ns or’s r e pr es e nt a ti v e, 
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 his i niti al r e p ort c a n 
b e m a d e vi a f a x or e-m ail or s u b mitt e d vi a t h e e C R F.

I n c as e of diffi c ult y t o o bt ai n all t h e r eq uir e d i nf or m ati o n wit hi n 2 4 h o u rs, a n i nitial r e p ort 
c a n b e s u b mitt e d , wit h t h e foll o w i 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 a s pr eli mi n ar y :

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

 A d v ers e e v e nt d es cri pti o n

 D at e w h e n A E o c c urr e d

 N a m e of PI

 N a m e of st u d y pr o d u ct

F oll o w -u p i nf o r m atio 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 h all b e g at h er e d as s o o n 
as p o ssi bl e a n d r e p ort e d t o t h e S p o ns or’s r e pr es e n t ati v e i m m e di at el y b ut n ot l at er t h a n 2 4 
h o u rs 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 c tiviti es, 
m ust b e d o c u m e nt e d b y t h e I n v esti g at or.

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 w it h t h e S A E r e p ort:

 C o n c o mit a nt t h er a pi es f or m/list

 A E f or m/list

 M e di c al hist or y  for 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: s af et y. 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 ( 0) 1 8 4 7 4 9 1 7 5

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

F or n o n u r g e nt c o m pl e m e nt ar y i nf 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 ac 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. S af et y  - M e di c a l Aff airs

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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T h e S A E f or m m ust b e si g n e d a n d d at e d by t h e I nv esti g at or . If t h e initi al 2 4- h o ur S A E r e p ort 
d o es n ot c o nt ai n f ull i nf or m ati o n or if it is m a d e wit h o ut usi n g t h e S A E for m t h e f ull y 
c o m pl et e d a n d si g n e d S A E for m s hall b e e- m ail e d or f a x e d t o t h e S p o ns or. A c o p y of t h e 
f ull y c o m p l et e d S A E f or m s hall b e k e pt at t h e sit e.

I n a d diti o n, t h e PI s h all r e p ort S A Es t o t h e r es p o n si bl e I EC wit h o ut u n d u e d el a y. T h e PI is
r es p o nsi bl e f or c he c ki n g w h at r e p orti n g pr o c e d ur es ar e a p pli c a bl e f or his/ h er I E C r e g ar di n g 
S A Es a n d fi n al r e p ort of t h e o ut c o m e of t h e st u d y a n d t o c o m pl y  wit h s u c h re 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 o ns or is r es p o nsi bl e f or r e p orti n g t o t h e C A , if a p pli c abl e a n d a c c or di n g t o n at i o n al 
r e g ul ati o ns. F or all S A Es w hi c h i n di c at e a n i m mi n e nt ris k of d e at h, s erio u s i nj ur y, or s eri o us 
ill n ess a n d t h at r e q uir es pr o m pt r e m e di al a cti o n f or ot h er s u bj e cts, us e rs or ot h er p ers o ns or a 
n e w fi n di n g t o it: i m m e di at el y, b ut n ot l at er t h a n 2 c a l e nd ar d a y s aft er a w ar e n ess b y Sp o ns or .

F or a d es cri pti o n of t h e pr o c e d ur e r e g ar di n g e m er g e n c y  u n bli n di n g, s e e se cti o n 4. 4. 3.

8. 1. 6 F oll o w -u p of u nr es ol v e d e v e nts o n g oi n g at t e r mi n ati o n of t h e stu d y

All s eri o us as w ell as n o n -s eri o us A Es 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  e n 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 ents 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 nt il r es ol v e d, ass ess e d as c hr o ni c or st a bl e, or f or t hr e e m o nt hs. Fi n al o ut c o m e a ft 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 on A E f oll o w u p f or m.

8. 1. 7 R e p orti n g a n d f oll o w - u p of e v e nts o c c urri n g aft er s u bj e ct t er mi n ati o n of t h e st u d y

All 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 cts or tr e at m e nt pr o c e d ur e t h at t h e 
I n v esti g at or b e co m es a w ar e of, s eri o us as w ell as n o n -s eri o us, wit h o ns et aft er t h e st u d y  
t er mi n ati o n (s u bje ct ’s l ast st u d y visit) s h all b e r e p ort e d t o t h e S p o ns or. T h e re p ort s h o ul d as a 
m i ni m um i n cl u d e t h e i nf or m ati o n d es cri b e d i n se cti o n 8. 1. 3. T h e r e p ort c a n b e s e nt vi a f a x or 
e -m ail 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 se cti o n 8. 1. 5 . T h e e ve nts s h all t h er e aft er b e
f oll o w e d- u p u ntil r es ol v e d or c o nsi d er e d c hr o ni c or st a bl e, or f or at l e ast t hre e m o nt hs. Fi n al 
o ut c o m es s h all b e r e p ort e d .

8. 1. 8 Pr e g n a n c y

Pr e g n a n c y  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 d uri n g t h e st u d y p eri o d t h e s ubj e ct m ust b e wit h d r a w n fr o m a ny 
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 he 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 n fir m e d d uri ng 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 
pr e g n a n c y r e p ort f or m i m m e di at el y u p o n a c k n o wl e d g e b e s u b mit t ed t o 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. 1. 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. Foll o w -u p s h all b e c o n d u c t 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.

C as es t h at l e d to f et al distr ess, f 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 ed 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 me di at el y  b ut 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. T h es e ev 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 t h 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 er i o us crit eri a, s u c h as p r e- ecl a m psi a
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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. E l 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.

8. 1. 9 A nti ci p at e d a d v ers e e v e nt s

I nf or m ati o n r e g ar di n g a nti ci p at e d A Es f or R est yl a n e D ef y n e is i n cl u d e d i n t h e IF U.

8. 2 D e vi c e d efi ci e n ci es

8. 2. 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 abili t y, r eli a bilit y, s af et y‡ ‡ , 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 a lf 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.

8. 2. 2 R e c or di n g i nstr u cti o ns

W h e n a d e v i ce d efi ci e n c y  is dis c o v er e d, P art A of t h e cli ni c al st u d y  c o m pl ai nt f or m s h all b e 
c o m pl et e d b y t h e I n v esti g at or. T h e ty p 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  t o t h e 
s u bj ect or 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 b l e. If a n 
i nj ur y h as o c c urr e d, a n A E m o d ul e o r a n S A E f or m s h all b e c o m pl et e d as a p pl i c a bl e (r ef er t o 
s e cti o n 8. 1 ). 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 nv 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

I n P art B of t h e cli ni c al st u d y  c o m pl ai nt f or m t h e S p o ns or will m a k e t h e s a m e asses s m e nt.

8. 2. 3 R e p orti n g of d e vi c e d efi ci e n ci es

T h e In v esti g at or s h all s e n d t h e c o m pl et e d cli ni c a l stu d y  c o m pl ai nt f or m t o t h e S po ns or .

E- m a il f or d e vi c e d efi ci e n ci es r e p orti n g: c o m p l 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 d e vi c e d efi ci e n ci es r e p orti n g: + 4 6 1 8 4 7 4 9 1 0 1

A d e vi c e d efi ci e n c y  t h at l e d t o a S A E a n d a n y d e vi c e d efi ci e n c y t h at c o ul d h a v e l e d t o a S A E 
s h all b e r e p ort e d t o t h e S p o ns or wit hi n 2 4 h o ur s aft er t h e I n v esti g at or ’s a w ar e n ess ( f or 
c o nt a ct i nf or m ati o n, s e e s e cti o n 8. 1. 5).

If t h e I n v esti g at or or t h e S p o ns or as s ess es t h at 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 S A E 
t h e S p o ns or is r esp o nsi bl e f or r e p orti n g t h e d e vi c e d efi ci e n c y  t o C A a n d t h e PI is r es p o nsi bl e 
f or r e p orti n g it t o t h e I E C.

                                                
‡ ‡ I n a d e q u a c y of d e vi c e s af et y r ef ers t o pr o p erties 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.
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T h e d efi ci e nt st u d y  pr o d u ct sh all b e k e pt b y t h e st u d y sit e u ntil t h e S p o ns or 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 oy e d at 
t h e st u d y sit e.

9. D at a H a n dli n g a n d M a n a g e m e nt 

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 as e d o n G C P r ef e rs 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 outi n es t o 
e nt er cli ni c al d at a i nf or m ati o n i n t o a d at a b as e, effi ci e ntl y  a n d av oi di n g err o rs. 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 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  a n 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 pa 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 p r 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  s cr 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 a n d t h e C R F t e m pl at e. D at a v ali d ati o n will b e p erf or me 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. 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 f or r e g ul at or y a cti viti es (M e d D R A )
di cti o n ari es as s p e cifi e d i n t h e D M P. S A E i nf or m ati o n i n th 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 ety d at a b as e.

W h e n all eff orts h a v e b e e n m a d e t o e ns 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 mpl et e as p ossi bl e, t h e cli ni c al d at a b as e wil l 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 h i c h t h er e aft er will b e w rit 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 he 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 el e ctr o ni c d at a c a pt ur e a p pli c ati o n , c o m p li a nt wit h r e g ul at or y r e q uire m e nts f or s oft w ar e 
v ali d ati o n c o m pl y i n g wit h U S F D A 2 1 C F R 1 1 will b e us e d t o c oll e ct , m o dif y, m ai nt ai n, 
ar c hi v e, r etri e v e , a n d tr a ns mit st u d y d at a. A n e C R F is r e q uir e d a n d s h all b e c o m pl et e d 
el e ctr o ni c all y  f or e a c h s cr e e n e d s u b j e ct (s cr e e ni n g visit ) a n d enr oll e d s u bj e cts ( s u bs e q u e nt 
vi sits).

T h e e C R F i n c l 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  c h 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 d at 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 t h 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 m e 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
i n v esti g ati o n 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 d at a b ei n g e nt er e d i nt o 
t h e s yst e m f or a n y s u bj e ct .

T h e st ud y d at a is t h e s ol e pr o p erty 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 hird p arti es, e x c e pt f or a ut h or i z e d r e pr es ent ati v es of a p pr o pr i at e C 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 en 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 o f d at a s h all b e s p e cifi e d a n d r e c or d e d .
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9. 2. 1 D at a e ntr 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 he 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 oss i bl e d uri n g or aft er t h e s u bj e ct’s visit. T h e s u bj e ct’s i d e ntit y m ust al w a ys 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 
in t h e d at a b as e. T h e I n v esti g at or m ust v erif y t h at all d at a e ntri es i n t h e e CR Fs ar e a c c u r at e 
a n d c orr e ct. I f 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 n v esti g at or s h all i n di c at e t his i n t h e eC R F. T h e I n v 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 g nin g, t h e I n v e sti g at or t a k es r es p o nsi bilit y  f or 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 eC R F.

9. 2. 2 T h e q u er y  pr 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 ct i 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 or r ecti o ns , a n d alt er ati o ns s h all b e m a d e 
b y  t h 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 F s. 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 nt r al ser 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 ng 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 t i 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 ht s of t h e sit e 
p ers o n n el r es p o nsi bl e f o r e nteri n g st u d y d at a i nt 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 t h e S p o ns or or b y 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 i n t h e el e ctr o ni c 
d at a c a p t 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 esti o n or d at a t o b e c h a n g e d a n d sh all b e 
r es ol v e d i n t h e sys t e m b y t h 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 e r 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 ai l e d by t h 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 e rs o n n el, ti m e, a n d d at e is 
l o g g e d.

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

El e ctr o ni c C R F r e c or ds will b e a ut o m at i c all y a p p e n d e d wit h t h e i d entifi 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 g n e d by t h 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 his wi ll be f a cilit at e d b y  m e a ns of t he 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 t i 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 n tr 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 on 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 ect 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 a s 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 c o nsi d er e d a d at a e ntr y  f or m a n d d o es n ot c o nst it 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  t h e I n v esti g at or or h os pit al t hat 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 ex cl usi o n crit eri a, a n d a ll r e c or ds c o v eri n g t h e 
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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 i n cl u d e l a bor at or y  n ot 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 a d e q u at e a n d a c c ur at e s o ur c e d o c u m e nts. S o ur c e d at a 
s h o ul d b e att ri b ut a bl e, l e gi bl e, c o nt e m p or a n e o us, ori gi n al, a c c ur at e, a n d c o m pl et e. C h a n g es
t o s o ur c e d at a s h o ul d b e tr a c e a bl e, s h o ul d n ot o bs c ur e t h e ori gi n al e ntr y  an d s h o ul d b e 
e x pl ai n e d if n e c ess ar y .

T h es e s h al l b e m a d e a v ail a bl e f or i ns p e ct i o n b y t h e m o nit or at e a c h m o nit ori n g visit. T h e 
I n v esti g at or m ust 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 
l ab or at or y  or h os pit al r e c or ds, sh all b e cl e arl y i d e ntifi e d wit h t h e C T N a n d s u bj e ct n u m b er. 
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 e r v e 
i n di vi d u al c o nfi d e nti alit y.

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 /I nstit 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 EC r e vi e w, a n d C 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 our 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 nfor m ati o n t o li n k r e c or ds, i. e. e C R F , m e d i c al 
r e c or ds, ori gin al si g n e d I C F a n d d et ai l 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 h all b e r et ai n e d b y th e PI as r e q uir e d b y l o c al l e gisl ati o n a n d i n t er n ati o n al 
g ui d eli n es. A n y tr a nsf er of r es po nsi bilit y  f or st or a g e of t h e r ec or ds s h all b e d o c u m e nt e d a n d 
th 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  t h 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 ( b y t h e us e of writt e n su 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 ent). 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 nts/ 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 th e m e di c al r e c or d or ot h er r el e v a nt s o ur c e .

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 F s, I CF, st u d y
pr o d u ct a c c o u nt a bil it y r e 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 f or 1 5 y e ars aft er st u d y  c o m pl eti o n or l o n g er if r e q uir e d b y  n ati o n al l e gisl ati o n. 
S p o ns or will i nf or m t h e sit e(s) 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 a l or pr e m at ure d est r u cti o n of t h es e d oc u m e n ts
( 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 ora g e i n a fir e pr o of
c a bi n et).

Aft er st u d y c o m pl e ti o n a n d d at a b as e l o c k, a s e c urit y s e al e d C D wit h el e ctr o ni c st u d y  d at a 
s h al l 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 th e PI’s r es p o nsi bilit y  t o i nf or m t h e S p o ns or i n writi n g if 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 t h e d oc u m e nts is tr a nsf err e d t o s o m e o n e els e .
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1 0. St at istic al M et h o ds

1 0. 1 A n al ysis p o p ul at i o ns

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

 S a f 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 wit h st u d y 
pr o d u ct.

 M o difi e d I nt e nti on- t o-
tr e at ( MI T T)

I nc l u d es all tr e at m e nt c o m plia nt s u bj e cts, i. e. s u bj e cts 
tr e at e d at b ot h b as e li n e a n d 3 w e e ks.

All effi c a c y  a n al ys es will b e b as e d o n t h e M I T T p o p ul ati o n. S af e t y a n al ys is 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 o f s u bj e cts will b e pr es e nt e d i n t a bl es a n d/ or f i gur es as a p pr o pri at e. T h e 
n u m b er of s cr e e n ed, t r e at e d, c o m pl et e d, a n d wit h d r 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. 2 D e m o g r a p hi cs, b as eli n e ass ess m e nts , an 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 n t e d b y  i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct u si n g d es cri p ti v e st atisti cs.

1 0. 3 Ef fi c a c y a n al ysis

All a n al ys es will b e p erf or m e d b y  tr e at m e nt gr o u p a n d i n t ot al.

T h e G AI S ass ess m e nt wi ll b e pr es e nt e d i n fr e q u e n c y t a bl es at e a c h f ol l o w-u p visit a n d f or 
e a c h e v al u at or s e p ar at e l y ( /I n v esti g at or). I n a dditi o n, t h e pr o p orti o n of i m pr o v e d 
s u bj e cts ( ass es s e d as v er y m u c h i m pr o v e d, m u c h i m pr o v e d or i m pr o v e d) will b e pr es e nt e d 
t o g et h er .

T h e s u bj e ct s atisf a cti o n q u esti o n n air e ass ess m e nts will b e pr es e nt e d i n fr e q u e n c y  t a bl es at 
e a c h a p pli c a bl e visit. F or t h e q u esti o ns w h er e t h e a ns w er is gi v e n usi n g a n a gr e e m e nt s c al e 
t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e cts a gr e ei n g ( D efi nit el y a gr e e/ S o m e w h at a gr e e) t o t h e 
ass ess m e nt will als o b e pr es e nt e d.

T h e e v al u ati o n of n at ur al n ess , w ill b e 
pr es e nt e d i n fr e q u e n c y t a bl es at e a c h f oll o w-u p visit a n d f or e a c h e v al u at or s ep ar at el y  
(  /I n v esti g at or).  
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1 0. 4 S af et y a n al ysis

A d v ers e e v e nts will b e s u m m aris e d i n fr e q u e n c y  t a bl es b y st u d y pr o d u ct, c o nt ai ni n g n u m b er 
of s u bj e cts w it h n o A Es, n u m b er of s u bj e cts wit h at l e ast o n e A E, a n d n u m b er of e v e nts, 
s u b di vi d e d b y r el at e d/ u nr elat e d, s eri o us/ n o n -s eri o us. All A Es will b e s u m m aris e d a n d list e d 
b y  sys t e m or g a n cl ass ( S O C) an d pr ef err e d t er m ( P T) assi g n e d usi n g M e d D R A. F urt h er m or e, 
A Es will b e s u m m aris e d b y c a us alit y , a n d b ot h r el at e d a n d u nr el at e d e v e nts will b e 
s u m m aris e d s e p ar at el y b y  m a xi m u m i nt e nsit y. F or r el at e d A Es, i. e. A Es j u d g e d b y t h e 
I n v esti g at or or S p o ns or t o b e r el at e d t o t h e st u d y pr o d u ct a n d/ or st u d y pr o d u ct i nj e cti o n 
pr o c e d ur e , t h e n u m ber of d a y s t o o ns et a n d t h e d ur ati o n of t h e e v e nt will b e s u m m aris e d b y  
P T.

1 0. 5 H a n dli n g of missi n g d at a

St u d y  d at a 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. 6 I nt e ri m a n al ysis

Si n c e t hi s is a n o p e n st u d y, a v ai l a bl e d at a m a y b e a n alys e d pri or t o st u d y c o m pl eti o n.

1 0. 7 Wit h d r a w als a n d d e vi ati o n s

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

S u bj e c ts wit h C S P d e vi ati o ns w ill 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 v i ati o ns fr o m t h e st atisti c al pl a n will b e d oc u m e nt e d i n t h e st atisti c al r e p ort or t h e Cli ni c al 
St u d y  R e p ort.

1 0. 8 S a m pl e si z e

T h e s a m pl e si z e of a p pr o xi m at el y 6 0 s u bj e cts ( 3 0 p er tr e at m e nt gr o u p) is n ot b as e d o n a 
st atisti c al c al c ul ati o n. T h e s el e ct e d n u m b er of s u bj e cts is r e g ar d e d as s uffi ci e nt f or a n 
e v al u ati o n of eff e cti v e n ess a n d s af et y of t h e t w o tr e at m e nt a p pr o a c h es w h e n tre ati n g t h e c hi n ,
N L Fs a n d M L s wit h R est yl a n e D ef yn e.

1 1. P r ot e cti o n of p e rs o n al d at a

T h e st u d y s h all i n cl u d e c oll e cti o n a n d pr o c essi n g of pers o n al d at a as s p e cifi e d i n t h e 
R e g ul ati o n ( E U) 2 0 1 6/ 6 7 9 ( G e n er al D at a Pr ot e cti o n R e g ul ati on, G D P R) o n t h e pr ot e cti o n of
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i n di vi d u als wit h r e g ar d t o t h e pr o c essi n g 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 ol l er, a n d I nstit uti o n a n d PI  will b ot h b e c o n si d er e d 
d at a p r o c ess ors.

All pr o c essi n g of p e rs on al d at a m ust b e c arri e d o ut i n a c c or d a nc e wit h n ati o n al l e g isl 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. T h e I nstit uti o n a n d t h e PI  ar e r es p o nsi bl e f or 
c o m p l yi n g wit h all r e q uir e m e nts p urs u a nt t o n atio n al l e gisl ati o n i n t h e c o u ntr y  i n w hi c h t h e 
I nstit uti o n a n d t h e PI  ar e l o c ate d. T h e S p o ns or will e ns ur e t h a t all 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.

T h e I CF s h all c o nt ai n i nf or m ati o n a b o ut w h at p ers o n al d at a 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 uff i 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 n t 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 a l d at a. 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 n g t h e p ur p os es of 
t h e c oll e cti n g, pr o c es si n g, d at a tr a nsf er t o c o u ntri es n ot h a vi n g s a m e hi g h l e v el of s e c urit y f or 
pr o c essi n g of p ers o n al d at a t h a n S w e d e n a n d E U, a n d t h e l e n gt h of ti m e d uri n g w hi c h 
p e rso 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 pers 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 t er mi n at e t h e st u dy 
pr e m at ur el y , d at a c oll e ct e d b ef or e wit h dr a wal 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 of 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 pre s e nt ati v es fr o m t h e S p o ns or, 
c o ntr a ct r es e ar c h or g a ni z ati o n ( CR O) or a C A m a y  vi sit t he 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 sh all b e h a n dl e d stri ctl y  c o nfi d enti al.

1 2. Q u alit y C o nt r ol a n d Q u al it y A ss u r a n c e

1 2. 1 Q u ali t 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 or d el e g at e d p art y a c c or di n g 
t o G C P g ui d eli n es t o v erif y t h 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 , verifi 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 b s eq u e nt a m e n d m e nt(s), G C P a n d t h e 
a p pli 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 d o c u m e nt e d a p pr o pri at el y , v erifi e d, dis c uss e d , a n d c oll e c t e d by 
t h e m o nit or a n d a p pr o pri at 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 he 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 grity of t h e st u d y, i n cl u di n g t h os e t h at 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 by n ati o n al r e g ul ati o n s.
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.

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  b e s u bj e ct t o q u alit y ass ur a n c e a u dit b y  t he S p o ns or as w ell as i ns p e cti o n 
b y  a p pr o pri at e C 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 are 
a v ail a bl e d uri n g t h e m o nit ori n g visits, p ossi b l 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 e s t h eir q u alifi c ati o ns t o c o n d u ct t h e st u d y . T h e C V s h all gi v e 
n a m e, a d dr ess a n d pl a c e o f w or k, a n d s h all s h o w t h e tr ai ni n g, a p p oint m e n ts a n d, f or t h e PI, 
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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 th e PI t o b e r es p o nsi bl e f or t h e 
st u d y.

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 e d i n t h e st u d y  ar e f ully 
i nf or m e d of all rel e v a nt as p e cts of t h e s t 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 ol l ow e d. All I n v esti g at ors a n d ot h er r es p o nsi bl e p ers o ns s h all 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 gn 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

1 2. 3. 1 A m e n d m e nts

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 c h a n g es t o t h e 
C S P wi t 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 ew a n d d o c u m e nt e d a p pr o v al fr o m 
th e I E C a n d C A , if a p pli c a bl e, ex c e pt w h er e n e c ess a r y t o 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 mus t b e d o c u m e nt e d i n a d at e d a n d v ersi o n 
c o ntr oll e d writt e n pr ot o c ol a m e n d m e nt. F or n o n -s u b st a nti al c h a n g es n ot aff e cti n g t h e ri g ht s, 
s af et y a n d w ell -b ei n g of t h e s u bj e cts o r n ot r el at e d t o t h e cli ni c al o bj e cti v es or e n d p oi nts, a 
si m pl e n otifi c ati o n t o t h e IE C a n d C A , if a p pli c a bl e, c a n b e s uffi ci ent.

1 2. 3. 2 D e vi ati o ns

T h e PI  is n ot all o w e d t o d e vi at e fr o m t h e C S P. H o w e v er, u n d er e mer g e n c y  cir c u mst a n c es, 
d e vi ati o ns fr o m t h e C S P t o pr ot e ct t h e ri g hts, s af et y  a n d w ell-b ei n g of t h e s u bj e cts m a y  
pr o c e e d wit h o ut pri or a p pr o v al of t h e S p o ns or a n d t h e I E C a n d C A . S u c h d e vi ati o ns s h o ul d 
b e d o c u m e nt e d a n d r e p or t e d t o t h e I E C a n d C A as s o o n as p ossi bl e. A n y  C S P d e vi ati o n s hall 
b e r e p ort e d i n t h e de vi ati o n l o g, 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  t h e 
m o nit or a n d a p pr o pri at e a cti o ns will b e t a k e n. 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 o r 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. T h e PI  is r es p o nsi bl e f or pr o m ptl y 
r e p orti n g a ny 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 s t u d y, i n cl u di n g t h os e whi 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 ( wit hi n 2 4 hrs f oll o wi n g d et e cti o n) as w ell a s t h e IE C if 
r e q uir e d.

1 3. Fi n a n ci n g, I n d e m nifi c ati o n , a n d I ns 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 ubj 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 G al d er m a’s gl o b al 
g e n er al li a bil it y pr o gr a m. An 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 on/ 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 bli c at i o n P oli c y

T h e PI ’s, I nstit uti on’s , a n d Q -M e d A B ’s o bli g ati o ns r e g ar di n g i nt ell e ct u al pr o p erty r i ghts,
c o nfi d e nti alit 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.
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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 fi rst 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 uth o r of t h e r es ults of t h is 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 u t h ors hi p will b e b as e d o n 
( 1) su bst a nti al c o ntri b u ti 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 nter 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  f or im 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 ; an 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 a t 
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 egrit 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 d§ § . 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 e si 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 bi lit y f or t h e o v er all w o r k as pri m ar y a ut h o r.

1 5. S u s p e nsi o n o r P r e m at u r e Te r mi n ati 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 stu d y w h e n s o i nstr u ct e d b y t h e IE C or C 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 , or f or b usi n ess 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  s u bj e ct 
e nr ol m e nt or n o n -c o m p li 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 o r y r e q uir e m e nts.

I n t h e e v e nt of pr e m at u r e t er mi n ati o n, Q-M e d A B will pr o vi d e i nf o r 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 ud y .

1 6. S u m m a r y of C h a n g es

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 f o r c h a n g es D es c ri pti o n of c h a n g es

T hr o u g h o ut t he
pr ot o c ol

A d mi nistr ati v e a n d e dit ori al
c h a n g es

C orr e cti o n of s p elli n g mist a k es
a n d c h a n g e of a d dr ess t o
in v esti g ati o n al sit e

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

M D R arti cl e 2( 5 7) T h e d efi niti o n of a n a d v ers e 
e v e nt h as b e e n u p d at e d
a c c or di n g t o M D R arti cl e 
2( 5 7)

8. 1. 2 D efi niti o n of a 
s eri o us a d v ers e e v e nt

M D R arti cl e 2( 5 8) T h e d efi niti o n of a s eri o us
a d v ers e e v e nt h as b e e n u p d at e d
a c c o r di n g t o M D R arti cl e 
2( 5 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 d i 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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5 4 (5 5 )

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 f o r c h a n g es D es c ri pti o n of c h a n g es

8. 1. 3. 2 C a us al 
r el ati o ns hi p a n d 
s eri o us n ess

M D R arti cl e 2( 5 8) T h e d efi niti o n of a s eri o us
a d v ers e e v e nt h as b e e n u p d at e d
a c c or di n g t o M D R arti cl e 
2( 5 8) to i n cl u d e f o ur diff er e nt 
l e v els of c a us alit y

A p p e n di x 3

I nstr u cti o ns f or Us e 

I n c orr e ct I F U i n versi o n 1. 0 of
th e C S P

N O T E: T h e i n c orr e ct I F U w as
re pl a c e d i n a n i nt er m e di at e
v ersi o n of t h e C S P b et w e e n
v ersi o n 1. 0 a n d 2. 0. T his
i nt er m e di at e C S P v ersi o n h as
b e e n us e d f or all s u b missi o ns
to E Cs a n d C As. T h e I F U c a n
b e r e pl a c e d wit h o ut c h a n gi n g
th e C S P v ersi o n as st at e d i n
A p p e n di x 3 ( p a g e 1), t h e
c h a n g e w as t h er ef or e n ot
c o nsi d er e d t o r e q uir e a C S P
v ersi o n u p d at e.

I nstr u cti o ns f or Us e –
R est yl a n e D ef y n e ( V ersi o n 4. 0,  
Eff e cti v e d at e: 2 0 1 9 - 1 2-0 9)

w as r e pl a c e d b y:

I nstr u cti o ns f or Us e –
R est yl a n e D ef y n e ( V ersi o n 3. 0, 
Eff e c ti v e d at e: 2 0 1 5-1 2- 1 5)

A p p e n di x 4

Gl o b al A est h eti c 
I m pr o v e m e nt S c al e 
( G AI S)

I n c orr e ct G AI S t a bl e a n d
instr u cti o n

A p p e n di x 4 w as u p d at e d t o
m at c h s e cti o n 7. 3 i n t h e C S P
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5 5 (5 5 )

1 7. R ef e r e n c es

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 es t h etic 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 n s -G uir a u d A. Cl assi fic 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 er 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 e r B e d. I nj e cti o n T r e at me 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. As c h er B, B a y erl C, Br u n P, K es t em o nt P, R z a n y B, P o n c et M, et al. Effi c a c y a n d s af et y of  a ne w h y al ur o ni c a ci d 
d er m al fill er i n t h e tr e at m e nt of s e v er e n as ol a bi a l li n es - 6-m o nt h i nt er i m r es ults of a r a nd o mi z e d, e v al u at or- bli n d e d, 
i ntr a-i n di vi d u al c o m p aris o n st u d y. J C os m et D er m at ol. 20 1 1 J u n; 1 0( 2): 9 4 – 8.

6. R z a n y B, B a y erl C, B o d o k h I, B oi n e a u D, Dirs c h k a T, Q u eill e -R o uss el C , et al. Effi c a c y a n d s af et y of a n e w 
h y al ur o ni c a ci d d er m al filler i n t h e tr e at m e nt of m o d er at e n as ol a bi al f ol ds: 6- m o nt h i nt eri m r es ults of a r a n d o mi z e d, 
e v al u at or- b lin d e d, i ntr a -i n di vi d u al c o m p aris o n st u d y. J C os m et L as er T h er. 2 0 1 1 J u n; 1 3( 3): 1 0 7– 1 2.

7. C a rti er H et al. P eri or al r ej u v e n atio n wit h a r a n g e of c ust o mi z e d h y al ur o ni c a ci d fillers: effi c a c y a n d s af et y o v er si x 
m o nt hs wit h a s p e cifi c f o c us o n t h e li ps. J Dr u gs D er m at ol 2 0 1 2; 1 1( 1)(s u p pl): 1 7- 2 6.

8. K est e m o nt, P et al. S ust ai n e d effi c a c y a n d hi g h p ati e nt satisf a cti o n aft er c h e e k e n h a n c e m e nt wit h a n e w h y al ur o ni c 
a ci d d er m al fill er. J Dr u gs D er m at ol 2 0 1 2. 1 1, s 9 - 1 6.

9. R z a n y, B., et al. F ull -f a c e r ej u v e n ati o n usi n g a r a n g e o f h y al ur o ni c a ci d fill ers: effi c a c y, s af et y, a n d p ati e nt 
s atisf a cti o n o v er 6 m o nt hs. D e r mat ol. S ur g 2 0 1 2 a. 3 8, 1 1 5 3 - 1 1 6 1.

1 0. S e g ur a S et al. A c o m pl et e r a ng e of h y al ur o ni c a c i d fill er wit h disti n cti v e p h ysi c al pr o p erti es s p e cifi c all y d esi g n e d 
f or o pti m al tissu e a d a pt ati o ns. J Dr u gs D er m at ol 2 0 1 2; 1 1( 1)(s u p pl): 5 -8.

1 1. N ari ns R S, Br a n dt F, L e y d e n J, L o r e n c Z P, R u bi n M, S mit h S. A r a nd o mi z e d, d o u bl e -bli n d, m ulti c e n t er c o m p aris o n 
of th e ef fi 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 o l abi al f ol ds. D er m at ol S ur g 
2 9; 6: 2 0 0 3.
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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 e r al Ass em 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 a l 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 ar ifi c ati on 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 a ti o n ( W M A) h as d e v el o p ed t h e D e cl ar ati o n o f H elsi 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 at i on 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 
wit 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 th 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 e d i n m e di c a l r es e ar c h i n v ol vi n g h um a n s u bj e cts 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 b i nds t h e p h ysi ci a n wit 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 nsi d er ati o n , ” a n d t h e I nt er n ati o n al 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 
in 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 o f t h 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 nts,
in 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 cal 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 n s 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 p rim ar y p ur p os e of m e di c al r es e ar c h i n v ol vin 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 u s es, d e v el o p m e nt 
a n d eff e cts of dis e as es a n d i m pr o v e pr e v e nti v e, di a g n osti c a n d t h e r ap e uti c i nt er v e nti o ns ( m et h o ds, 
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 nt i o ns m ust b e e v al u at e d c o nti n u all y t hr o ug h 
r es e ar c h f or t h eir saf et y, eff e cti v e n es s, ef fi 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 a l st a n d ar ds t h at pr o m ot e a n d e ns 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 al t h a n d ri g hts.

8. W hil e t h e pri m a r y p ur p os e of m e di c al r es e ar c h is t o g e n er at e n e w k n o wle d g e, t his 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 d i vi d u al r es e ar c h s u bj e cts.

9. It is t h e d ut y of p h ysi ci a ns 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 o pr ot e ct t h e lif e, h e al t h, di g nit y, i nt e grit y, 
ri g ht to s elf -d et er mi n ati o n, pr i v a c y, a n d c o nfi d e nti alit y of p ers 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 
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2( 5)

res 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 wit h t h e p h ysi ci a n o r ot h er h e alt h c ar e 
pr of essi o n al s 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 y si ci a ns m ust c o nsi d er t h e et hi c al, l e g al a n d r e g u l 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 i n t h eir o w n c o u ntri es a s 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. 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 t h e pr o t ecti 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 n i mis es possi bl e h ar m t o t h e e n v ir o n m e nt.

1 2. 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 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 ns. R es e ar c h o n p a tie 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 e l y q ualifi 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 er r epr 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 res e ar c h.

1 4. P h y si ci a ns w h o c o m b i n e m e dic 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 o l v e th 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 is j ustifi e d b y its p ote n ti 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 er s el y aff e ct t h e h e a lt 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 n s ur e d.

Ris ks, B u r d e ns a n d B e n efi t s

1 6. I n m e di c al pr a cti c e a nd 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 ubj 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 u st 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 ris ks 
a n d b ur d e ns t o t h e i n d i vi d u als a n d gr o u ps i n v ol v e d i n t h e r es e ar c h i n c o m p aris o n wit h f or es e e a bl e b e n efits 
t o th 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 ris ks m ust b e i m pl 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 nv 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 is c o n cl usi v e pr o o f of d efi niti v e 
o ut c o m es, p h ysi c i 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 mm e di a t 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 p s 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 a r 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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3( 5)

2 0. M e di 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 or iti es of t his gr o u p a n d t h e r es e arc h c a n n o t b e c arri e d o ut i n a no 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 o ls

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 u r e, ot h er r el e v a nt s o ur c es of i nf or m ati 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 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 cl e arl y d es 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 a i n a st at e m e nt of t h e et hi c al c o ns i 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 
pr i 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 orm a ti 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 n t er est, i n c e nti v es f or s u bj e cts a nd 
i nf or mati 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 as 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 ust 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 e r 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 ns. T his c o m mitt e e m ust b e tr a ns p ar e n t i n its 
f u n cti o ni n g, m ust b e i nd e p e n d e n t of t h e r es e ar c h er, t he s p o ns or a n d a n y o t h er u n d u e i nfl u e n c e a n d m ust 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 me d a s 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 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 nfor m at i o n a b o ut a n y s eri o us A E s. 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 w it h o ut c ons i 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 om 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 ust b e t a k e n t o pr ot e ct t h e pri v a c y of r es e ar c h s u bj e cts 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 nf or 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 ust 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 v i ng 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 he or s h e fr e el y a gr e es.

2 6. 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 cts 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 m e d of t h e ai ms, m et h o ds, s o ur c es o f f u n di n g, a n y p ossi bl e c o nfli cts of i nt er est, 
i nstit uti o n al affili ati o ns of t h e r ese 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 o rt it m a y e nt ail, p ost-st u d y pr o visi o ns a n d a n y ot h er r el e v a nt as p e cts of t h e st u d y. T h e p o t 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 t h e st u dy or t o wit h dr a w c o ns 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 n tio 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 e ll as t o t h e m et h o ds us e d t o deli v er t h e i nf or m ati o n.
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A ft er e ns uri n g t h at t h e pot 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 p ri 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 ns e nt c a n n ot b e e x pr e ss 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 d i cal 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 ns e nt f or p arti ci p ati o n in a r es e ar c h st u d y t h e p h ysi 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 b j ect 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 m e d c o ns e nt m ust b e s o u g ht b y a n a p pr o pri a t el y q u alifi e d i n divi d u a l 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 ed 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 v i d u als m ust n ot b e i n cl ud 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 i s 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 es e ar c h c a n n ot i nst e a d b e p erf or m e d wit h p ers o ns 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 n tial 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 as s e nt 
t o d e cisi o ns a b o ut p arti ci pati o n i n r es e ar c h, t h e p h ysi ci an m ust s e e k t h at as s 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 ntial 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 cts w h o ar e p h ysi c a ll y or m e nt all y i n c a p a bl e of gi vi n g c o nse nt, f or e x a m pl e, 
u n c o n s 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 es 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 y sici 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 oris 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 ma y pr o c e e d w it 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 bje c ts wit h a c o n diti o n t h at r e n d ers t h e m u na 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 
stat 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 mi tt e e. C o ns e nt t o 
r e mai 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 ud 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 a t 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 for its c oll e cti o n, 
st or a g e a n d/ o r r e us e. T h er e m a y b e e x c e pti o n al sit u ati o ns w h er e c o ns e nt w o ul d b e i m p ossi bl e or 
i mpr 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 e t 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 o f a ne w  i nt er v e nti o n m ust b e t est 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 u s e of pl a c e b o, or n o i nt er v e nti o n , is a c ce 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 et 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 c tiv e t h a n t h e b est 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 
effi 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 r e c ei v e 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 est pr o v e n o n e, pl a c e b o, or n o 
i nt er v e nti on will n ot b e s u bj e ct t o a d diti o n al ris ks of s eri o us or irr e v ersi bl e h ar m as a r es ult o f n ot r e c ei vi n g 
t h e b est pr o v e n i nt er v e ntio 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 ost-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 a l 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 u lts

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 g ist er e d i n a p u bli cl y a cc 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 u t hors, 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 b li c ati o n a n d diss e mi n ati o n of t he r es ult s 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 co 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 
t h eir r e p orts. All p arti 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 os iti v e r es ults m ust b e p u blis 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 
f un d i 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 blic a ti 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 w it 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 o r 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 oris e d r e pr es ent 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 
sh 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 i nf 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 n v esti g at o r Si g n at u r e P a g e

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

C T N: 0 5 D F 1 9 1 0

Titl e of t h e C S P: A R a n d o mi z e d, E v al u at or -Bli n d e d St u d y t o E v al u at e F a ci al H ar m o n y a n d 
S u bj e ct S atisf a cti o n Usi n g R est yl a n e D ef y n e i n a St e p w i se Tr e at m e nt 
A p pr o a c h

W e, 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 e rst a n d t h e C S P s p ecifi 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 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 nstr u cti o ns f or us e (I F U) will s er v e as a b a sis 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
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1( 9)

N ot e: N e w v ersi o ns of t h e I F U mi g ht b e r el e as e d d uri n g t h e tr i al. T h es e 
c h a n g es will n ot r es ult i n pr ot o c ol a m e n d m e nts a n d t h e I n v esti g at ors will b e 
i nf or m e d of t h e u p d at es t hr o u g h ot h er me a ns.  

A p p e n di x 3 I nst r u cti o ns f o r Us e – R est yl a n e D ef y n e ( V e r sio n 3. 0, Eff e cti v e d at e: 2 0 1 5-
1 2- 1 5)

T a bl e of c o nt e nts

1 I N T R O D UC TI O N 1

2 P U R P O S E 1

3 S C O P E 1

4 R E Q UI R E M E N T S F O R A P P R O V A L 1

5 R E S U L T S 2

6 C O N C L U SI O N 9

1. I nt r o d u cti o n

T his r e p ort c o m pil e s t h e i nf or m ati o n gi v e n i n t h e I nstr u cti o ns f or Us e f or R est y l a n e®

D e f yn e ™ . T h e i nf or m ati o n is writt e n i n 2 2 l a n g u ag es:

E n glis h, B ul g ari a n, Cr o ati a n, C z e c h, D a nis h, D ut c h, Fi n nis h, Fr e n c h, G e r m a n, Gr e e k, 

H u n g ar i a n, Itali a n, N or w e gi a n , P olis h, P ort u g u es e, Ru m a ni a n, R ussi a n, S er bi a n, Sl o v a k, 

S p a nis h , S w e dis h a n d T ur kis h . (Ar ti cl e N o. 9 0- 9 8 0 0 3 )

T h e arti cl e n u m b er a n d v er si o n of t h e I nstr u cti o ns f or Us e t o g et h er wi t h t h e r e visi o n d at e 

e x pr ess e d b y m o nt h a n d y e ar , an d t h e C E m ar ki n g wit h D e kr a N otifi e d B o d y  n u m ber , s h all 

b e i ns ert e d i n t h e pri nt e d I nstr u cti o ns f or Us e. 

2. P u r p os e

T h e p ur p os e of t h e I nstr u cti o ns f or Us e is t o e ns ur e t h at t h e us er g ets t h e i nf or m ati o n n e e d e d 

t o h a n dl e t h e d e vi c e s af el y.

3. S c o p e

T h e I nstr u c ti o ns f or Us e is s u p pli e d wit h R est yl a n e D e f yn e , 1 ml i n E U.

4. R e q ui r e m e nts f o r a p p r o v al

T h e c o nt e nts of t h e I nstr u cti o ns f or Us e m ust b e i n a c c or d a n c e wit h M e di c al D e vi c e 

Dir e cti v e, C o u n cil Dir e cti v e 9 3/ 4 2/ E E C, S S -E N 1 0 4 1 a n d I S O 1 5 2 2 3.

R el e v a nt p arts fr o m S u m m a r y of Pr o d u ct C h ar a ct eristi cs f or m e di ci n al pr o d u cts c o nt ai ni n g 

li d o c ai n e s h o ul d b e i n cl u d e d.
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5. R es ults

Fr o nt p a g e :

R est y l a n e® (l o g oty p e)

D E F Y N E ™

T H E E m er v e l® C O L L E C TI O N

I nj e ct a bl e G el wit h Li d o c ai n e

I nf or m ati o n p a g es ( E n glis h pr es ent e d b el o w):

I N S T R UC 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 hy 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 est y l a n e® D e f yn e ™ is a st eril e, bi od e gr a d a bl e , tr a ns p ar e nt g el of n on- a ni m al cr oss -li n ke d 

h y al ur o ni c a ci d wit h t h e a d diti o n of l i d o c ai n e h y dr o c hl ori d e 3 m g/ m L. T h 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 syri n g e ar e st eri li 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  i n a blist er, wit h t w o 2 7 G x ½ ” Ultr a t h i 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 e rili 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 c l 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 nd 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 ee ks or t e ar

tr o u g hs. 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 nje 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 y er of t h e li ps, s u b c utis or s u pr a p eri ost i c 
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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 uri n g t h e tr e at m e nt.

T h e pr o d u ct is o nl y  i nt e n d e d to b e us e d b y a ut h or i 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 atio 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 me n d e d t o c o n t a ct yo 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 mati o n a b o ut tr ai ni ng o p p or t 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 o m t h e a bilit y of cross -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 

 P ati e nts pr es e nt i n g with k n o w n all er g y t o h y al 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 int 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 cl usi o n or 

c o m pr essi o n, i s 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 a ti e nts wh 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 h y 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.
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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 me 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 c i al c a uti o n ar e r e q uir e d i n or d er 

to 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.

 Inj e cti o n pr o c e d ur e s ar e ass o ci at e d wit h a ris k of i nf e cti o n . As e ptic 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 c is e d w h e n tr e ati n g ar e as wit h li mit e d c oll ater 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 - existi 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 an 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 n ts 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 ati e n ts 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 clini 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 piri n a n d 

n o nst er oi d al a nti -i nfl a m m at or y dr u gs m ay, 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 is d a m a g e d. 

 D o n ot us e t he pr o d u c t if t h e c o nte 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 l i d o c ai n e is us e d c o n curr 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 anif 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.
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 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 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 y t h mi cs, si n c e t h e syst e mi c t o xi c ef f 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 u sl y i n p ati e nts wit h e pil e ps y, im 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 se 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 all y t his m a y r es ult i n visi bl e l u m ps a n d/ or 

bl u is 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 na, st e a m 

b at hs, et c.) or e xt r e m e c old 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, ch e mi c al p e eli n g or a n y  ot h er pr o c e dur 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 ris k 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 x i m u m d os a g e of 2 mL p er tr e at m e n t sit e is 

r e c o m m e nd e d.

 T h is pr o d u ct h as n ot b ee 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 ctio n 

pr o c e d ur e a n d t o t h e us e of this 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 o rt 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 er s, 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 y t h e ma, h y p ers e nsiti vit y, i n d ur ati o n, i nf e cti o n, i nfl a mm ati o n, 

is c h e mi a/ n e cr osis, m ass, n e u r ol o gi c al sy m 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 ur it us, r e a cti v ati o n of h er p es i nf e cti o n, s h ort d urati o n of eff e ct, s w elli n g 

a n d urti c ari a.

O t h er p ot e nti al a d v ers e e v e nts t hat h a v e b e e n r e p or t e d f oll owi 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  o c 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 win 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.
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I nje 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, i t c hi n g, s w elli n g, pai 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 n j e ct a bl e pr o d u ct. This 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 t h e bl o o d 

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 ol at e d r ar e c ases 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 e s 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  o c c ur, es p e ci all y i n p ati e nts w h o h a d pri or 

r hi n o pl ast y.

S y m pt o ms o f i nfl a m m ati o n at t h e i m pl ant sit e c o m m e n c i n g eit h er s h ortly aft er i nj e cti o n or 

aft er a d el a y  of u p t o s e ver 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 a i 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 oul 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 ad e q u at el y tr e at e d 

i nf e cti o ns m a y  pr ogr ess i nt o c o m p li 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 a t m e nt is n ot r e c o m m e n d e d. I n c as e of 

p ersi st e nt or r e c urr e nt i nfl a m m at or y  s ym 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 xt r usi o n or e n z ym 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 r e 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  b e 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 o rt c o urs e of 

c orti c ost er oi d s 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 or t 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 us e 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 e rs 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 ze d c o ntr oll e d m ulti c e nt er st u d y wit h R est 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 ubj 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.
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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 ossi 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 a t 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 y ri n g e i n t h e blist er p a c k. As a n alt er n at i v e, a bl u nt 

t hi n w all e d c a n n ul a wit h a r ec 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 g i c al gl o v es

 u n s 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 sto p p er fr o m t h e s yri n g e

 fir ml y s cr e w th 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

 re m o v e t h e s hi el d j ust b ef or e i nj e cti o n

C l e a ns e t he 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 ctio n.

T o a v oi d br e a k a g e of t h e n e e d l 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.

B ef or e i nj 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 e f 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 a t e si z e. 

As pir ati o n is r e c o m m e n d e d p ri 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. I nj e ct sl o wl y. D uri n g i nj e cti o n, k e ep 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 nw ar ds, a w a y  fr o m t h e s ki n s urf a ce.

I nj e ct t h e g el b y  g e ntl y pr essi n g d o w n o n t h e pl u n ger 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 te 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 ch a n g e n e 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, but 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 c i al i nj e cti on, 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 ntil it r et ur ns t o a n or m a l c ol ou r.
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8( 9)

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 ctio n.

T h e s y rin 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 el y  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 p l y w h 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 es.

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 e r 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 est y la n e, E m er v el a n d G a l d er m a are tr a d e m ar ks of N estl é S ki n H e alt h S. A.

L ast p a g es
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M a n uf a ct u r e r of t h e n e e dl es i n t h e blist e r p a c k: ( o nl y i n E n glis h)

G A L D E R M A (l o g ot yp e)

6. C o n cl usi o n

T h e c o nt e nts of t h e I nstr u cti o ns f or Us e ar e i n ac c or d a n c e wit h M e di c al D e vi c e Dir e cti v e,

C o u n cil Dir e cti v e 9 3/ 4 2/ E E C, S S -E N 1 0 4 1 a n d I S O 1 5 2 2 3.

S u m m ar y  of Pr o d u ct C h ar a ct eristi cs f or m e di ci n al pro d u cts c o nt ai ni n g l i d o c ai n e h av e b e e n

e v al u at e d a n d r el e v a nt p arts h a v e b e e n i n cl u d e d.
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A p p e n di x 4 Gl o b al A est h eti c I m p r o v e m e nt S c al e (G AI S )

T h e 5 -gr a d e d G AI S will b e us e d t o li v e ass ess t h e a est h eti c i m pr o v e m e nt of t h e tr e at m e nt ar e a b y t h e 
Tr e ati n g I n v esti g at or a n d   , b y c o m p ari n g t o a p h ot o gr a p h t a k e n at t h e b a s eli n e visit b ef or e 
t h e first tr e at m e nt.

T h e Tr e ati n g I nv esti g at or a n d  will, i n d e p e n d e ntl y of e a c h ot h er, r es p o n d t o t h e q u esti o n: 
“ H o w w o ul d y o u d es cri b e t h e s u bj e ct’s/ a est h eti c a p p e ar a n c e of t h e l o w er f a c e, i. e. t h e tr e at e d
ar e a, c o m p ar e d t o t h e p h ot o gr a p h s t a k e n b ef or e tr e at m e nt ? ” b y usi n g t h e r es p e cti v e c at e g ori c al s c al e 
b el o w. 

Gl o b al A est h eti c I m p r o v e m e nt S c al e

R ati n g ( ) D es c ri pti o n (f o r t h e I n v esti g at o r a n d  )

V er y  m u c h i m pr o v e d O pti m al c os m eti c r es ult f or t h e s u bj e ct.

M u c h i m pr o v e d M ar k e d i m pr o v e m e nt i n a p p e ar a n c e fr o m t h e ori gi n al c o n diti o n, b ut 
n ot c o m pl et el y o pti m al f or t his s u bj e ct.

I mpr o v e d O b vi o us i m pr o v e m e nt i n a p p e ar a n c e fr o m t h e ori gi n al c o n diti o n.

N o c h a n g e T h e a p p e ar a n c e is es s e nti all y t h e s a m e as t h e origi n al c o n di ti o n.

W or s e T h e a p p e ar a n c e is w ors e t h a n t h e ori gi n a l c o n diti o n.
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A p p e n di x 5 N at u r al n ess,  
 (I n v esti g at o r’s q u esti o n n ai r e)

N at u r al n ess

T h e I n v esti g at or will ass ess n at ur al n ess of t h e tr e at m e nt r es ult b as e d o n r e vi e w of b as eli n e 
p h ot o gr a p hs a n d li v e ass ess m e n t b y i n di c ati o n h o w m u c h t h e y a gr e e or dis a gr e e t o t h e 
st at e m e nt: “ T h e tr e at m e nt r es ults ar e n at ur al l o o ki n g ”
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A p p e n di x 9 S u bj e c t s atisf a cti o n q u esti o n n ai r e 

1 M y  first tr e at m e nt i m pr o ve d m y  a p p e ar a n ce

2 C o m p ar e d t o m y  first tr e at m e nt, tr e ati n g b ot h ar e as i n c o m bi n ati o n i m pr o v e d m y  
a p p e ar a n c e

3 I a m s a tisfi e d wit h t h e c o nt o ur of m y l o w er f a c e aft er tr e at m e nt 

4 I a m s atis fi e d wit h t h e s h a p e of my c hi n

5 I a m s atisfi e d wit h h o w w ell d efi n e d m y c hi n l o o ks

6 I f e el m or e attr a ctiv e aft er tr e at m e nt

7 I f e el c o mf ort a bl e b ei n g p h ot o gr a p h e 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 2 0- 0 9- 2 4 0 6: 1 8

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 2 0- 0 9- 2 4 0 6: 3 8

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 2 0- 0 9- 2 4 0 6: 5 2

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 2 0- 0 9- 2 4 0 9: 1 6

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 2 0- 1 0- 0 2 1 1: 1 0

J u stifi c ati o n A p pr o v e d b y 
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