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Mas informacion
en pmiscience.com

Nuestro objetivo en Philip Morris International (PMI) es ofrecer
alternativas sin humo que tengan el potencial de reducir

el riesgo de desarrollar enfermedades relacionadas con el
consumo de tabaco en comparacién con continuar fumando.
Los recientes avances en ciencia y tecnologia han hecho posible
el desarrollo de productos innovadores que los fumadores
adultos de hoy en dia aceptan y que son alternativas menos
dafinas a continuar fumando.

En esta secci6

04 Alternativas sin humo para fumadores
adultos

06 Integracion de la reduccion del riesgo con
la aceptacion por fumadores actuales
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CAPIiTULO 1

ALTERNATIVAS SIN HUMO
PARA FUMADORES ADULTOS

Fumar tabaco causa numerosas
enfermedades graves y aumenta
el riesgo de muerte prematura.

Las estrategias de control del tabaco en
la mayoria de los pafses se centran en
medidas sobre la ofertay demanda que
pretenden evitar la iniciacion, reducir el
consumo y fomentar el dejar de fumar. El
resultado de estas medidas es un descenso
de la incidencia de fumar en las Ultimas
tres décadas, pero es poco probable

que logren erradicarlo en poco tiempo.
De hecho, en la actualidad hay cerca de
mil millones de fumadores en el mundo
y, segln la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), este nimero no disminuira
significativamente en los préximos afios.!

Dado el nimero de fumadores que
continuaran fumando cigarrillos y,
puesto que contamos con tecnologia que
seguira desarrollandose, tiene sentido
ofrecerles alternativas sin humo menos
nocivas pero igualmente satisfactorias.

En este sentido, las politicas y normativas
sensatas basadas en el riesgo, deberfan
permitir a los fumadores adultos

tener acceso a productos sin humo,
sustentados cientificamente, que puedan
contribuir a limitar el dafio causado

por fumar de una manera mas eficazy
répida que las medidas tradicionales.

“HACE SIETE ANOS, NOS PROPUSIMOS
REINVENTAR EL FUTURO DE PMI: UN
FUTURO EN EL QUE LOS CIGARRILLOS
QUEDARIAN OBSOLETOS, Y SERIAN
SUSTITUIDOS POR ALTERNATIVAS
MENOS DANINAS BASADAS EN LA

CIENCIA".

Jacek Olczak Director Ejecutivo, Philip Morris International

Un futuro sin humo Nuestros productos

De acuerdo con los estudios
epidemioldgicos, fumar
aumenta el riesgo de desarrollar
enfermedades relacionadas

con el consumo de tabaco.

Los estudios epidemiolégicos también han
demostrado que si un fumador deja de
fumar, el riesgo de desarrollar alguna
enfermedad relacionada con el consumo
de tabaco disminuye.

Dado que dejar de fumar es el “estandar
de referencia” para evaluar la reduccion del
riesgo en los fumadores adultos,? nuestro
objetivo es desarrollar productos que
tengan un perfil de riesgo lo méas cercano
posible al de dejar de fumar, al tiempo

que sean alternativas a los cigarrillos
aceptables para los fumadores adultos
que de otro modo seguirian fumando.

FIGURA 1

Representacién conceptual del riesgo
acumulado de fumary del efecto de dejar de
fumar a lo largo del tiempo.3 Las lineas rectas
utilizadas en esta figura son solo ilustrativas, ya
que la acumulacién del riesgo de enfermedad
y la reduccion al dejar de fumar y cambiar

a un producto sin humo siguen diferentes
trayectorias segun las distintas enfermedades.

Nuestra ciencia

RIESGO DE ENFERMEDAD

Nuestros hallazgos

Estudios independientes y revisiones Datos y cifras

PUNTO DE
INTERVENCION

CAMBIO A UN
PRODUCTO
SIN HUMO

TIEMPO
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CAPIiTULO 1

INTEGRACION DE LA REDUCCION DEL RIESGO
Y ACEPTACION POR FUMADORES ACTUALES

Para que cualquier alternativa sin
humo tenga éxito en la reducciéon
de dafios a la poblacion, tiene
que cumplir dos criterios: debe
demostrarse cientificamente

que es significativamente menos
perjudicial que los cigarrillos;

y tiene que satisfacer a los
fumadores adultos.

Ademas del sabor y otros aspectos
sensoriales, es importante que el perfil
de nicotina sea similar al de los cigarrillos
para lograr la aceptacion por parte de los
fumadores adultos. Los expertos, incluido
el U.S. Surgeon General de EE. UU. y el
Real Colegio de Médicos del Reino Unido,
coinciden en que la nicotina, aunque

es adictiva, no es la principal causa

de enfermedades relacionadas con el
consumo de tabaco.

Las enfermedades relacionadas con el
consumo de tabaco, como el cancer de
pulmon, las enfermedades
cardiovasculares y el enfisema, se deben
principalmente a la inhalacion de
compuestos nocivos que se forman en
gran medida cuando se quema tabaco,
no por la nicotina solo.

Como la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los EE. UU. (Food and
Drug Administration, FDA) ha declarado*
“la inhalacién de nicotina (es decir, nicotina
sin los productos de combustién) supone
un riesgo menor para el usuario que la
inhalacién de nicotina suministrada por el
humo de productos de tabaco quemado”.

No todos los productos de tabaco son
iguales. Su uso existe a lo largo de un
espectro continuo de riesgo, en el que
fumar tabaco quemado aporta el mayor
riesgo y dejar por completo la nicotina y
los productos de tabaco aportan el menor
riesgo. El uso de otros productos del
tabaco, incluidos los productos sin humo,
también se encuentra en ese espectro
continuo de riesgo. Es probable que los
productos que no queman tabaco sean
alternativas mucho menos perjudiciales
que seguir fumando.

FIGURA 2 LA ECUACION DE REDUCCION DEL DANO
Adaptado de la presentacion de Clive Bates en la Cumbre del Cigarrillo Electronico el 19 de
noviembre de 2013.

BENEFICIO
PARA LA

RIESGO
SALUD REDUCIDO

PUBLICA

FIGURA 3
El “continuum” de riesgo muestra que los productos no combustibles tienen menos riesgos que
los cigarrillos.

) M
Productos @ @ !.osI productos f.ltlambustibles |
° combustibles | incluyen cigarrillos, puros,
8o ; cigarros
H H
e i
T 2 Los productos no combusti-
9 bles incluyen ENDS, HTP,
g ‘ bolsitas, snus
@ Los productos NRT inclu-
: yen parches, chicles

)
o
)
w
&
=
5
c Productos @
g terapéuticos

sustitutivos Dejar de

. 3 A
Productos no combustibles de la nicotina fumar

Combustién Sin combustién

ENDS: Electronic Nicotine Delivery Systems (sistemas electrénicos de suministro de nicotina). HTP: Heated
Tobacco Products (productos de calentamiento de tabaco). NRT: Nicotine Replacement Therapy (productos
terapéuticos sustitutivos de la nicotina).

Un futuro sin humo Nuestros productos

Nuestra ciencia Nuestros hallazgos

REGULACION DE LOS
PRODUCTOS SIN HUMO

Las soluciones tecnolodgicas y
cientificas avanzadas requieren
herramientas reguladoras
avanzadas.

Ofrecer alternativas libres de humo a los
fumadores adultos puede reducir el riesgo
de dafios. Los organismos de salud publica
deberfan respaldar este enfoque, ademas
de apoyar los esfuerzos ya existentes

para evitar que se empiece a fumary de
promover el abandono del habito.

Una supervision reguladora avanzada
puede proteger la salud publicay, al mismo
tiempo, garantizar que los fumadores
adultos puedan tener acceso a productos
libres de humoy a informacién precisay no
engafiosa sobre estos.

Facilitar el acceso a dicha informacién es
una estrategia l6gica de salud publica.

La regulacion de hoy en dia deberfa tener
en cuenta la naturaleza novedosa de los
productos libres de humo. Se deberfa
garantizar que se cumplan los estandares
especificos de calidad y rendimiento.

Una evidencia cientifica robusta deberfa
demostrar su perfil de riesgo reducido.

Nuestra contribuciéon hasta la fecha

El conjunto de estudios cientfficos
exhaustivos de nuestro producto sin
humo lider —el sistema de calentamiento
de tabaco (THS)- se ha presentado a los
organismos reguladores de varios paises.

En diciembre de 2016 enviamos a la FDA
de EE. UU. la solicitud de productos de
tabaco de riesgo modificado (Modified
Risk Tobacco Products, MRTP)y en
marzo de 2017 la solicitud previa a la
comercializacién de productos de tabaco
(Pre Market Tobacco Applications, PMTA).

También presentamos expedientes
técnicos y cientificos a las autoridades
reguladoras de varios estados miembros
de la UE.

En abril de 2019, tras una rigurosa revision
cientffica a través de la via de la PMTA, la
FDA de EE. UU. determind que autorizar el
THS para el mercado estadounidense es
adecuado para la proteccion de la salud
publica.®

Estudios independientes y revisiones Datos y cifras

EN JULIO DE 2020, LA FDA DE EE. UU.
AUTORIZO LA COMERCIALIZACION DEL
SISTEMA DE CALENTAMIENTO DE TABACO
COMO UN PRODUCTO DE TABACO DE RIESGO
MODIFICADO CON INFORMACION SOBRE
EXPOSICION REDUCIDA. ¢

LA AGENCIA CONSIDERO QUE LA
AUTORIZACION DE PRODUCTOS DE TABACO

DE RIESGO MODIFICADO CON INFORMACION
SOBRE EXPOSICION REDUCIDA ERA “ADECUADA
PARA PROMOVER LA SALUD PUBLICA Y SE

ESPERA QUE BENEFICIE A LA SALUD DE LA
POBLACION EN SU CONJUNTO".

07
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Nuestros productos sin humo se encuentran en varias etapas
de desarrollo, produccién o comercializacion, y todos estan
disefiados para ofrecer a los fumadores adultos alternativas
mejores a seguir fumando. Todos los productos de reciente
desarrollo se someten a pruebas rigurosas, incluidas
evaluaciones clinicas y no clinicas. Este folleto resume los
resultados cientificos mas representativos sobre el sistema
de calentamiento de tabaco (THS).

En esta seccion

DESARROLLO
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CAPIiTULO 2

PRODUCTOS
DE NICOTINA

Todos estos productos evitan la
combustion de tabaco o la
produccién de humo, cada uno de
una forma. Estan disefiados para
suministrar un aerosol que
contiene nicotina con un nivel
reducido de sustancias nocivas

y potencialmente nocivas en
comparacion con el humo de los
cigarrillos.

Los productos representados estan sujetos
adesarrollo continuo y, por lo tanto, los
elementos visuales son solo ilustrativos y
no representan necesariamente las Gltimas
etapas del desarrollo de productos.

INHALABLE

PRODUCTOS DE CALENTAMIENTO DE TABACO

Sistema de calentamiento de tabaco (THS)
Las tecnologfas de calentamiento THS incluyen calentamiento con ldamina y por induccion.

El sistema THS utiliza una tecnologia electrénica de control del calor que calienta el tabaco en un rango de temperatura especifico.
Existen multitud de datos clinicos y de laboratorio que respaldan su potencial de reduccién del riesgo en comparacion con fumar
cigarrillos de forma continuada. El sistema estandar THS consta de tres componentes: un cargador de bolsillo, un soporte y una
unidad de calentamiento de tabaco.

THS 2.2
CALENTAMIENTO CON RESISTENCIA/LAMINA

THS 3.0
CALENTAMIENTO POR INDUCCION

Lamina de calentamiento que calienta el tapén de tabaco
en el consumible radialmente hacia fuera desde el centro
del tapén de tabaco.

EI THS de induccioén utiliza el mismo principio interno de calentamiento de
tabaco que el THS de lamina, pero sin la lamina. Esto significa que no hay
contacto directo entre la electrénica y el elemento de calentamiento. El
tabaco se calienta desde dentro de la varilla de tabaco por la transferencia
de energfa a un elemento de calentamiento a través de un campo
magnético.

D |2

LAMINA

Un futuro sin humo

Nuestros productos

Sistema de calentamiento con aguja (PHS)

El sistema PHS calienta eléctricamente el tabaco
mediante el uso de calentamiento por induccién

o0 por resistencia. Desarrollado por KT&G.*

*KT&G es la empresa lider en tabaco y nicotina
de Corea del Sur.

Nuestra ciencia Nuestros hallazgos

Sistema de calentamiento con horno (OHS)

El sistema OHS utiliza calentamiento externo

con una resistencia, sin ldmina, a través del
ROUNDHEAT TOBACCO SYSTEM™, para calentar el
tabaco a través de la superficie externa de la barra
de tabaco en lugar de quemarlo como lo hace un
cigarrillo.

EXTERNO

Estudios independientes y revisiones

Datos y cifras

PRODUCTOS DE CALENTAMIENTO
DE TABACO CON AEROSOL

Sistema de calentamiento con aerosol (AHS)

El sistema AHS combina elementos de cigarrillos
electrénicos y productos de calentamiento de tabaco
en un unico sistema hibrido. Desarrollado por KT&G.

"
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PRODUCTOS
DE NICOTINA INHALABLE

PRODUCTOS ELECTRONICOS DE VAPOR

Sistema de vapeo ceramico (CVS)

CVS representa nuestro Ultimo avance en la categorfa de cigarrillos electrénicos

de vapor. La tecnologia de calentamiento utilizada en CVS se basa en un innovador
calefactor ceramico en forma de H, que cuenta con un sustrato microporoso ceramico
con una pista de calentamiento metalica impresa.

Cartucho / Pod

Unidad de bateria / Dispositivo

Sistema de vapeo desechable (DVS)

Nuestro sistema DVS esta disefiado “todo en uno” de forma ergonémica, tiene un
tamafio de bolsillo y no requiere carga, limpieza ni recarga. A diferencia de nuestro
sistema THS -que calienta tabaco real- estos cigarrillos electrénicos de un solo
uso son dispositivos que funcionan por baterfa y vaporizan un liquido que contiene
nicotina para crear un aerosol inhalable.

Un futuro sin humo

PRODUCTOS

Nuestros productos

Nuestra ciencia Nuestros hallazgos

DE NICOTINA NO INHALABLE

En lugar de producir un aerosol
que se inhala, estos productos se
colocan debajo del labio para que
la nicotina pueda absorberse a
través de la boca. Entre nuestros
productos no inhalables se
incluyen los orales de tabaco

y de nicotina.

BOLSAS ORALES SIN HUMO

Bolsas de nicotina

Estudios independientes y revisiones

Datos y cifras

En la categorfa de productos orales sin humo no se utiliza ningln dispositivo, ni calentamiento, ni inhalacién de ninglin aerosol. Se
utiliza una bolsa parecida a las del té que contiene una cantidad de nicotina (pero no de tabaco), que se coloca entre la enciay el
labio y se retira tras su uso. La nicotina se va extrayendo con la accién de la saliva, y se absorbe principalmente a través de las
membranas mucosas de la boca, y de ahi pasa al flujo sanguineo. Si se traga la saliva, parte de la nicotina puede llegar al tracto

gastrointestinal.

Base de
nicotina

Aglutinante
y/o relleno

Sabor
-3 .
o
[ ]
. ... ]
Tampon
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INNOVANDO
NUESTRA
CIENCIA

\

Un futuro sin humo

Nuestros productos Nuestra ciencia Nuestros hallazgos

Estudios independientes y revisiones Datos y cifras

Mas informacion
en pmiscience.com

Nuestra evaluacion cientifica se basa en un enfoque
colaborativo y en la experiencia en los campos de la quimica,

la toxicologia, la biologia, la informatica, la medicinay la
percepcion y el comportamiento. Nuestras practicas estan
inspiradas en la industria farmacéutica y se ajustan al Borrador
de la Guia de la FDA para solicitudes de Productos de Tabaco de
Riesgo Modificado (2012).”

En esta seccion

18 ;Cémo realiza PMI sus evaluaciones
cientfficas?
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CAPIiTULO 3

NUESTRO ENFOQUE CIENTIFICO

cevseees,

cessteaa,

DESARROLLO DE
PLATAFORMAS

La evaluacién del potencial de
reduccién de riesgo de un producto
sin humo depende de la calidad

del disefio inicial del producto y de
estrictos controles de fabricacion
para garantizar que el producto
proporciona un aerosol uniforme.

Los productos estan disefiados
especificamente con el objetivo de eliminar
o reducir los niveles de componentes
nocivos y potencialmente nocivos (HPHCs)
encontrados en su aerosol en comparacion
con los encontrados en el humo de los
cigarrillos.

En esta fase inicial de disefio de un
producto, se comprueba que su disefio no
suponga ningun riesgo adicional a los ya
conocidos para los cigarrillos combustibles.
Solo entonces podemos comenzar a
realizar mas investigaciones.

EVALUACION
TOXICOLOGICA

La evaluacion toxicolégica tiene
como objetivo confirmar si la menor
formacion de HPHCs conduce a

una menor toxicidad y muestra

su potencial de una reduccién

del riesgo de enfermedades
relacionadas con el consumo de
tabaco en modelos de laboratorio.

PMl realiza una serie de estudios in

vitro e in vivo sobre los productos sin
humo, siguiendo las Buenas Practicas
de Laboratorio (BPL), para determinar
si los menores niveles de HPHCs tienen
como resultado una menor toxicidad en
comparacion con el humo de cigarrillos.

Llevamos la evaluacién toxicoldgica un
paso mas alld recurriendo a una nueva
area cientifica conocida como toxicologfa
de sistemas. La toxicologia de sistemas
ayuda a mostrar el potencial de un menor
riesgo de enfermedades relacionadas
con el consumo de tabaco en modelos de
laboratorio.

Un futuro sin humo Nuestros productos

Nuestra ciencia Nuestros hallazgos

EVALUACION
CLiNICA

Los estudios clinicos son una piedra
angular de nuestro programa de
evaluacion para demostrar el potencial
de riesgo reducido de nuestros productos
sin humo.

Sirven para determinar hasta qué punto los
fumadores adultos considerarfan el producto
una alternativa aceptable a los cigarrillos.

Evallan si la reduccién en la formacién
de los HPHCs medida en el laboratorio
resulta en la reduccion en la exposicion al
HPHC en condiciones reales, cuando un
fumador adulto cambia al producto.

FARMACOCINETICA/

EXPOSICION

Y también investigan si la sustitucion
de los cigarrillos por un producto sin
humo tiene un efecto beneficioso

en el perfil de salud del fumador,
reduciendo el riesgo de enfermedades
relacionadas con el consumo de tabaco
en comparacion con seguir fumando.

3 RESPUESTA A LA
FARMACODINAMICA REDUCIDA EXPOSICION
Medidas Medidas Medidas

—» Comportamiento del fumador
—> Absorcién de nicotina
- Efectos subjetivos

—» Exposicién a sustancias
quimicas nocivas

~» Cambios en los
parédmetros bioquimicos
de lasangre

—> Salud funcional
y sintomas

PERCEPCION Y
COMPORTAMIENTO

Los estudios de percepciony
comportamiento nos ayudan a
evaluar la percepcién de riesgo y
patrones de uso de los productos
sin humo entre diferentes grupos
de consumidores adultos.

Para que los productos sin humo tengan
un impacto global positivo en la salud
publica, es importante que los utilicen
los fumadores adultos, que quienes
desean dejar el tabaco y la nicotina por
completo no consideren estos productos
y que los no fumadores no los utilicen.

Ademas, los fumadores deben entender
que dejar de fumar es la mejor manera
de reducir los riesgos para la salud
relacionados con fumar y que estos
productos son solo para fumadores que
de cualquier modo seguirian fumando.

EVALUACION
A LARGO PLAZO

La evaluacién de nuestros
productos sin humo continta
después de la entrada de los
productos en el mercado.

La evaluacion a largo plazo -que
incluye estudios poscomercializacién-
confirmara si estos productos reducen
el riesgo de enfermedades relacionadas
con el consumo de tabaco, como la
enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOQ), las enfermedades
cardiovasculares y el cancer de pulmon.

INFORMES DE
SEGURIDAD

- Comentarios de los
consumidores

—> Através de la literatura
cientifica

Estudios independientes y revisiones Datos y cifras

Combinamos diferentes enfoques -que
incluyen supervision de la seguridad,
estudios clinicos y epidemioldgicos- para
obtener una informacién cada vez mas
clara sobre el potencial de reduccion

de riesgo de nuestros productos.

ESTUDIOS DE
COHORTES
— Grupo definido de personas

- Seguimiento a lo largo del
tiempo

ENCUESTAS
TRANSVERSALES

— Grupos definidos de
personas
- Instantaneas en tiempo
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CAPIiTULO 3

:COMO REALIZA PMI
SUS EVALUACIONES CIENTIFICAS?

PRINCIPIOS DE CALIDAD DESARROLLO DE DISENO Y CONTROL DEL COMPOSICION QUIMICA DEL CALIDAD DEL AIRE
. PLATAFORMAS PRODUCTO AEROSOL DE INTERIORES
En cada paso, se aplica el Calidad desde el disefio (QbD)*  BPL de la OCDE?; 150" 17025; ICH 15O 17025; EN 152517
rigor cientifico para generar Q2 (R1)";1SO 3308%,3402, 4387,  1SO 15593, 18144, 18145,
datos que puedan respaldar la 8454,10315:2013, 10362-1%, 13110, 16814, 16000-6, 11454
X .z 19290, 20768, 20778
afirmacién de que los productos
sinhumo reducen la exposicion 1 R EEE
a componentes nocivos z B
p. | . y EVALUACION ESTUDIOS NO CLiNICOS
potencialmente nOCNOSy TOXICOLOGICA Directrices de test de la OCDE;
representan un menor riesgo directrices de la ICH; directrices de la
de dafios que seguir fumando. FDA; normativas nacionales aplicables;
BPL; ISO 17025
Se ha concebido un Sistema de Gestion
delaCalidad basadoenelriesgopara B S o SRR I e
los productos sin humo para coordinar .
' Vi i EVALUACION .
y guiar las actividades que tienen por CLINICA ESTUDIOS CLINICOS

objetivo garantizar la calidad y la integridad
del producto durante todo su ciclo

de vida, desde la concepcion hasta la
comercializacion.

Declaracion de Helsinki de la WMA'3;
basado en las BPC de la ICH E6 (R2)'%;
normativa local aplicable

PERCEPCION Y EVALUACION DE LA PERCEPCION

COMPORTAMIENTO Y EL COMPORTAMIENTO
Basado en GEP-DGEpi'®; basado en la
Guia de la FDA sobre TPPI; gufa de la
FDA sobre PRO'®; normativa nacional
GARANTIZAMOS LA CALIDAD aplicable; Declaracion de Helsinki
Y LAINTEGRIDAD DEL S ¢ O B . S I L NI
PRODUCTO DURANTE EL EVALUACION

CICLO COMPLETO DE VIDA,
DESDE LA CONCEPCION Y
DURANTE TODO EL PROCESO
DE COMERCIALIZACION.

A LARGO PLAZO ESTUDIOS OBSERVACIONALES
GEP de la IEA"; normativa nacional

aplicable

* Con ligeras modificaciones
necesarias para adaptarse
alos productos sin humo.
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HALLAZGOS

LATOTALIDAD DE LA EVIDENCIA
RECOP/LADAHASTA EL. MOMENTO
DEMUESTRA QUE EL SISTEMA DE
CALENTAMIENTO-DE TABACO (THS)

ES UNA MEJOR OPCION PARA LOS
FUMADORES ADULTOS QUE DE
CUALQUIERA MANERA CONTINUARIAN
FUMANDO CIGARRILLOS, Y QUE
CAMBIAR COMPLETAMENTE A THS
PRESENTA-UN MENOR RIESGO DE
DANO"QUE CONTINUAR FUMANDO.

Un futuro sin humo Nuestros productos Nuestra ciencia Nuestros hallazgos

ASPECTOS DESTACADOS

..............................

i Ry X »
s KN ¥ 3 X ke ‘. N
ey 0 ES R ﬂD £\ .
DESARROLLO DE EVALUACION EVALUACION
PLATAFORMAS TOXICOLOGICA CLiNICA

36 Reduccién de la exposicion a
sustancias quimicas nocivas

38 Impacto positivo en la salud de
los fumadores

24 Reduccion de las emisiones de
sustancias quimicas nocivas y ECV

28 Sin efectos adversos en la
calidad general del aire de
interiores

Estudios independientes y revisiones

Datos y cifras

Mas informacion
en pmiscience.com

En la siguiente seccion profundizamos en muchos de nuestros
principales hallazgos. Desde el descubrimiento fundamental de que
no hay combustion en el sistema THS (version 2.2) pasando por los
hallazgos de impacto positivo en la salud de los fumadores hasta el
patréon de uso del THS desde su lanzamiento.

.................
..........

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

EVALUACION A
LARGO PLAZO

PERCEPCION Y
COMPORTAMIENTO

43 Modelo de impacto en la salud
de la poblacion

41 Riesgo percibido del THS y
comportamiento de cambio

44 | a mayoria de los usuarios de
THS dejan de fumar cigarrillos y
usan solo THS

45 Fumadores que han cambiado a
productos de calentamiento de
tabaco (HTPs) de PMI en todo el
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CAPITULO 4: DESARROLLO DE PLATAFORMAS

NO HAY COMBUSTION

EN EL THS

Décadas de investigacion
cientifica demuestran que

la causa principal de las
enfermedades relacionadas con el
consumo de tabaco son los altos
niveles de componentes nocivos y
potencialmente nocivos (HPHCs)
en el humo que se forma durante
la combustion del tabaco.

Durante una calada de un cigarrillo, la
temperatura aumenta a mas de 800 °C
enla punta'®. La combustién del tabaco
produce la formacion de humo (que
contiene altos niveles de HPHCs), calor
y cenizas.

Hemos realizado numerosos estudios que
demuestran la ausencia de combustién en
el sistema THS, incluyendo mediciones de
temperatura, estudios que demuestran
ausencia de procesos exotérmicos

netos y mediciones de componentes

gue representan marcadores tipicos

de combustion.”

Nuestros estudios también avalan que el
aerosol del sistema THS no contiene las
particulas sélidas que se producen cuando
se quema el tabaco.”® Ademas, puesto que
la combustién requiere oxigeno, hemos
probado el THS en una atmosfera sin
oxigeno.

Los resultados demostraron que

el oxfgeno no desempefia un papel
importante en la degradacion
termoquimica del tabaco del THS nien
la formacion del aerosol. No se produce
combustion durante el uso del THS.

NO SE PRODUCE
COMBUSTION
DURANTE EL USO
DEL SISTEMA DE
CALENTAMIENTO
DE TABACO.

Un futuro sin humo Nuestros productos Nuestra ciencia

¢SABIA QUE...?

El humo es el resultado de la combustiéon

COMBUSTION ™

Combustible

®eecesceccscsceni jesescescsceccces®

Para que se produzca la
combustién, tiene que haber tres
elementos: un combustible para
quemar, una fuente de oxigenoy

una fuente de calor.

Nuestros hallazgos

CIGARRILLOS

Durante la calada a un
cigarrillo, la temperatura
aumenta hasta mas de 800 °C
en la punta. La combustién del
tabaco produce la formacién
de ceniza, calor y luz (energia)
y humo.

Estudios independientes y revisiones

CALOR, LUZ Y

CENIZA

El humo contiene niveles
altos de sustancias quimicas
nocivas, la mayoria de las
cuales se forman durante la
combustién.

Datos y cifras

CALENTAMIENTO
DE TABACO

Los productos de
calentamiento de tabaco no
queman el tabacoy, por lo
tanto, producen un aerosol
que no es humo.

23
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CAPIiTULO 4: DESARROLLO DE PLATAFORMAS CONTINUACION
7 <
R E D U C C I 0 N D E LA S E M I S I O N E S Composicién quimica del aerosol: Los compuestos que resultaron ser FIGURA 5

DE SUSTANCIAS QUIMICAS NOCIVAS

AL ELIMINAR LA

Estudio analitico no focalizado

La exhaustiva caracterizacion qufmica

significativamente de nivel mas alto
en el aerosol del THS en comparacion

Este grafico presenta los resultados de la caracterizacion no focalizada de la variedad regular de la

unidad de calentamiento de tabaco del THS. Las 532 sustancias quimicas presentes en el aerosol
del THS también se encuentran en el humo del cigarrillo 3R4F (>100 ng/unidad de calentamiento

z con el humo de cigarrillo -incluidos
COMBUSTION ’ LOS del aerosol del THS utilizando métodos tres compuestos que eran exclusivos de tabaco).
NIVELES DE SUSTANCIAS de estud'io analitico no focalizado reveld del aerosol del THS (todos con
. que habia un total de 532 compuestos concentraciones < 100 ng/unidad de
.................................................... QU IMICAS NOCIVAS quimicos (incluyendo agua, glicerina calentamiento de tabaco)- fueron 5000
Composicion quimica del aerosol SE REDUCEN UNA y nicotina, medidos con dferentes sometidos aevaluacion toxicolégica. | e e
Anélisis focalizado CIGARRILLO 0 mgtodos) en conceqtraoones >100 ng/ Posteriormente se destacé que cuatro aprox. 4800
DE REFERENCIA M E D | A D E |_ 95 /0 E N E L unidad de calentamiento de tabaco.”® compuestos eran de posible preocupacion 4500 4 sustancias quimicas en el humo
Medimos una serie de sustancias qufmicas aldo
nocivas en el aerosol del THS y Iasq AEROSOL DEL SISTEMA L Identidad del 80 % de todos los toxicologica. S
i componentes quimicos medidos con el Los niveles de estos cuatro compuestos
comparames con lqs m\{eles encontrados DE CALENTAMIENTO analisis no focalizado -que representaban i | Hasta donde sabemos, esta es la
en el humo de un cigarrillo de referencia q P eran muy bajos, y la FDA de EE. UU. 4000 - : :
estandar (3R4F). De media, se observé una DEL TABACO, EN > 96 % de la masa total determinada- concluyé que “aunque algunas de las primera vez que se ha realizado
- i . Z se confirmé con sustancias quimicas ; i - una caracterizacién quimica tan
reduccion del 95 % en los niveles de estos : o sustancias quimicas son genotoxicas o
HPHCs en el aerosoo\ del THS 21 COMPARACION CON LOS de referencia adquiridas. Todos los citotoxicas, estan presentes en niveles exhaustiva y en profundidad de
‘ NIVELES EN EL HUMO DEL componentes que se detectaron muy bajos, y sus efectos potenciales 33007 la composicién del aerosol de un
CIGARRILLO en el aerosol del THS de = 100 ng/ se compensan con la disminucién producto de calentamiento de
FIGURA 4 ‘ Umdadt de Caltem?'emo dlehtabai? Te sustancial del niimero y niveles de tabaco. Este estudio representa
encontraron también en el humo de i ; ] ~
Reduccion de o de HPHC I Hen ) ‘ componentes nocivos y potencialmente 3000 muchos afios de esfuerzo en el
eauccion ae las emisiones de sene cigarrillo estandar de referencia 3R4F. nocivos (HPHCs) que se encuentran en ,
uso de THS. El nivel medio de HPHCs en el N s e campo del desarrollo del método
aerosol del THS se muestra con la barra roja Solo una minorfa de los compuestos la combustion de los cigarrillos (CCY'. analitico y técnicas avanzadas de
yse ‘Cﬁmpafs C‘O” el n}‘veldmedf‘\o de HPHCs del aerosol del THS estaba presente en 2500 4 identificacién estructural, que se
en el humo del cigarrillo de referencia 3R4F, concentraciones que excedian las medidas : .
< han aplicado al aerosol del THS.
marcado como 100 % en el grafico. 95 %* en el humo de cigarrillo. p
Reri‘;ffi;én Para identificar cualquier peligro 2000 -
potencial nuevo que se presente por la
exposicion al aerosol del THS, también
se realiz6 un anélisis diferencial no 1500
focalizado, que solo buscaba sustancias
gufmicas significativamente mas
concentradas en el aerosol del THS en
comparacién con el humo del cigarrillo. 1000
500 -
532
sustancias quimicasen/el aerosol
* Reduccion mediaen los nivelesde unaseriede Do e ey - THS del THS
sustancias quimicas nocivas (excluida la nicotina)
en comparacion con el humo de un cigarrillo de -8 o L. 0-

referencia (3R4F). Segln las listas de HPHCs de la
FDA 18,22 1ARC,2y OMS 9.2

W Cigarrillo W THS
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CAPITULO 4: DESARROLLO DE PLATAFORMAS CONTINUACION

La gente lleva mucho tiempo
hablando de alquitran en los
cigarrillos, pero ¢qué es el
“alquitran”? Esta es una pregunta
que se hace a menudo en la
actualidad, y existen muchos
mitos en torno al tema.

El alquitran es el peso de los residuos
sélidos y liquidos en el humo del
cigarrillo, después de eliminar la nicotina
y el agua. No es un producto quimico
afiadido ni el material utilizado para
asfaltar las carreteras, es simplemente
una medida de peso. Entonces, jes

util la medicién del alquitran? Si solo
tenemos en cuenta el peso, no, no lo es.

Fuera de contexto, el peso no da ninguna
indicacion del contenido de residuos ni
del riesgo de dafios, ya que se desconoce
el nivel de sustancias tdxicas dentro de
ese peso, y la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS) concluye que: “Aunque
diversos organismos incluyen el alquitran
en sus politicas reguladoras, no se
encuentra en la lista de prioridades de
sustancias téxicas de las emisiones de
humo de tabaco, ya que la composicion
del alquitran varfa cualitativa y
cuantitativamente segun el tipo de
producto, lo cual limita la posibilidad

de realizar pruebas y mediciones con
validez".#”

es necesario medir el alquitran, ya que no
es una base solida para la regulaciony los
niveles pueden generar confusion”.

Al considerar el riesgo de dafio de un
producto en relaciéon con el alquitran, es
mas importante fijarse en el contenido del
residuo que en su peso. Cuando miramos
el contenido del humo de cigarrillo, hay
miles de sustancias quimicas liberadas

y, entre ellas, la FDA ha enumerado 93
agentes toxicos conocidos. Es la presencia
de estas sustancias quimicasy la
exposicion a las mismas lo que influye en el
desarrollo de enfermedades relacionadas
con el consumo de tabaco, no la medida de
alquitran.

Un futuro sin humo

FIGURA 6

Nuestros productos

Nuestra ciencia

Nuestros hallazgos

Estudios independientes y revisiones

La imagen muestra la diferencia visual entre la materia particulada del humo del cigarrillo estdndar de referencia

(1R6F, izquierda) y la materia particulada del aerosol del THS (derecha) tras recogerla en filtros de fibra de vidrio Cambridge

(1 unidad por producto, régimen de aerosol ISO 20778:2018).

CIGARRILLO

FILTROS DE FIBRA DE
VIDRIO CAMBRIDGE

THS

\

Datos y cifras

NO ES NECESARIO MEDIR |

EL ALQUITRAN, YA QUE
NO ES UNA BASE SOLIDA
PARA LA REGULACION,
Y LOS NIVELES PUEDEN
GENERAR CONFUSION.

Organizacién Mundial de la Salud
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CAPITULO 4: DESARROLLO DE PLATAFORMAS CONTINUACION

SIN EFECTOS ADVERSOS

Un futuro sin humo Nuestros productos

Nuestra ciencia

Nuestros hallazgos

Estudios independientes y revisiones

Datos y cifras
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EN LA CALIDAD GENERAL DEL T g
AIRE DE INTERIORES

é\llﬁ %

~—
........................................................................................................ ~_ 1
A

La medicién de los marcadores Cuando se utilizé el THS, los niveles de I e

; - : LIMPIEZA :
de la calidad del aire de acuerdo 21 de estos compuestos no aumentaron MEDICION MEDICION DE LA CAl " MEDICION MEDICION DE LA

H H H H or encima de los niveles va presentes AMBIENTAL Y MIENTRAS SE : AMBIENTAL Y CAI MIENTRAS SE
con lqs directrices 'nt?rnaC|0na!es En el ambiente de fondo e{w npuestra VENTILACION FUMAN CIGARRILLOS VENTILACION UTILIZA EL THS
permite evaluar la calidad del aire , , , 1 :
de interiores sala dedicada a medir la calidad del

. aire de interiOfeS. SOlO |OS niVeleS de y 0 EL DESARROLLO », VR TP ; _'_ ............................................................

Medimos 24 compuestos, entre los que nicotina, acetaldehido y glicerina fueron fcoveuserod
se inclufan carbonilos, nitrosaminas considerablemente més elevados que * llee i 7o |

RESPIRATORIAS

Nicotina

Acetaldehido O

Glicerina

4 SUSTANCIAS TOXICAS|
§ CARDIOVASCULARES

< Benceno ANALISIS DE DATOS

especificas del tabaco y compuestos
organicos volatiles, en condiciones
residenciales simuladas.

en el ambiente de fondo, aunque muy
por debajo de los limites de exposicion

. tes , EL USO DEL SISTEMA DE
establecidos en las directrices de calidad CALENTAM | ENTO DE TABACO s ?i?ig{i?v

i 28,29,30 . Isopreno
de‘ aire. . Crotonaldehido

EN INTERIORES DONDE SE
RESPETAN LAS NORMAS DE
VENTILACION ADECUADA, NO
AFECTA NEGATIVAMENTE A LA
CALIDAD GENERAL DEL AIRE.

i e

FIGURA 7

Al utilizar el THS en interiores, de los 24
compuestos medidos, solo la nicotina, el
acetaldehido y la glicerina marcaron niveles
superiores a los del ambiente de fondo,
aunque muy por debajo de los limites de
exposicion establecidos en las directrices de
calidad del aire de interiores. El uso del THS en
interiores, donde se respetan las normas de
ventilacion adecuada, no afecta negativamente
a la calidad general del aire.

® Cigarrillos

® THS

[ J
.S—Etem/p/r/dma .
Acrilonitrilo . Tolueno
Solanesol

® Benceno
Acroleina

*.®
. 1,3-butadieno V&8
_ Propilen
Q ° ’ glicol
Crotonaldehido €

100 ug/m? Formaldehido

Isopreno Particulas suspendidas

respirables

* La clasificacion de las sustancias toxicas se basé en la lista del Centro Internacional de Investigacion sobre el Cancer?*y en la lista de
componentes nocivos y potencialmente nocivos (HPHCs) de la FDA.3' Ademas, también se midieron otros compuestos.

Compuestos orgdnicos
voldtiles totales
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CAPITULO 4: EVALUACION TOXICOLOGICA

Realizamos una serie de estudios
toxicoldgicos regulatorios para
comparar la toxicidad del aerosol
del THS con la del humo de un
cigarrillo de referencia estandar
(3R4F).

LOS ESTUDIOS MUESTRAN
UNA REDUCCION
SUSTANCIAL DE LA
TOXICIDAD DEL AEROSOL
DEL SISTEMA DE
CALENTAMIENTO DE
TABACO EN COMPARACION
CON LA DEL HUMO DE
CIGARRILLO.

En nuestros laboratorios, observamos |
una reduccion sustancial de la toxicidad

del aerosol de THS en comparacion con

el humo del cigarrillo.!

Un futuro sin humo

FIGURA 8

El grafico muestra nuestros hallazgos sobre
la toxicidad relativa in vitro del aerosol del THS
en comparacion con el humo del cigarrillo

de referencia 3R4F utilizando tres estudiosin
vitro (captacion del rojo neutro, test de Ames
y linfoma de ratén) utilizados habitualmente

para evaluar la citotoxicidad y la genotoxicidad.

Nuestros productos

Nuestra ciencia

10% —

5% —

Nuestros hallazgos

CITOTOXICIDAD

Estudios independientes y revisiones Datos y cifras

GENOTOXICIDAD EN
MAMIFEROS

MUTAGENICIDAD
BACTERIANA

>90 % ~95 %
Reduccién No mutageno Reduccién
media media

31
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CAPITULO 4: EVALUACION TOXICOLOGICA CONTINUACION

EFECTOS SOBRE EL RIESGO
DE EPOC Y ECV

PMI llevd a cabo un estudio
toxicologico de sistemas en

un modelo animal (ratén
Apoe™) que desarrolla placas
aterosclerdticas y enfisema al
exponerse al humo de cigarrillo.

En este estudio se exponia a los ratones
al humo de un cigarrillo estandar (3R4F)
0 al aerosol del THS durante 8 meses.

En primer lugar, se expuso a un grupo

de ratones durante dos meses al humo
del 3R4F, y después de forma aleatoria al
aerosol del THS (sustitucion) o al aire puro
(dejar de fumar). El cambio al aerosol del
THS tras dos meses de humo de cigarrillo
causo una reduccion en los mecanismos
bioldgicos y en los indicadores de
enfermedad asociados a EPOCy a ECV,
de modo similar a dejar de fumar.*

FIGURA 9

Los graficos muestran los resultados para

los indicadores de EPOCy ECV en un estudio
con ratones a los que se les cambiaron de
habitos. El enfisema pulmonar (A) y el volumen
de placa aterosclerdtica (B) se midieron en
ratones Apoe™ que estuvieron expuestos
durante 8 meses al humo del 3R4F o al
aerosol THS. Se expuso durante dos meses

a un grupo de ratones al humo del 3R4F y
después al aerosol del THS o al aire puro. Aquf
también se muestra el control de aire puro.
Las puntuaciones de enfisema pulmonar

se evaluaron mediante histopatologfa tras

8 meses de exposicion y los volumenes de

las placas aterosclerdticas se midieron por
micro-TC tras 7 meses de exposicion.

MENOR RIESGO DE EPOC Y ECV

TIEMPO DE EXPOSICION

Cigarrillo

Cigarrillo Dejar de fumar

Cigarrillo ¢ THS

THS

Aire

INICIO MES 2 MES 8

EN MODELOS DE LABORATORIO,
EL CAMBIO AL SISTEMA DE
CALENTAMIENTO DE TABACO
REDUJO EL IMPACTO EN LOS
MECANISMOS BIOLOGICOS

Y EN LOS INDICADORES DE
ENFERMEDAD ASOCIADOS

CON LA EPOC Y LA ECV EN
COMPARACION CON SEGUIR
FUMANDO.

(B) ECV

"

0 1 2 3 4 0 0.5 1 15

PUNTUACION DE ENFISEMA
PULMONAR

VOLUMEN DE LA PLACA
ATEROSCLEROTICA (mm 3)

Un futuro sin humo Nuestros productos

Nuestra ciencia Nuestros hallazgos

EFECTOS SOBRE EL RIESGO
DE CANCER DE PULMON

Se realizd un estudio comparando
los efectos cancerigenos del
aerosol del THS con los del humo
del cigarrillo 3R4F a lo largo de la
vida (18 meses) de ratones A/J.

Los ratones A/J desarrollan tumores de
forma espontanea en los pulmones,
pero se producen con mas frecuencia

y el nimero es mayor en ratones
expuestos al humo del cigarrillo. En
este estudio, el nUmero de ratones

que desarrollaron tumores (incidencia)
y el nimero de tumores por animal
(multiplicidad) fueron significativamente
menores en ratones expuestos al aerosol
del THS que en aquellos expuestos al
humo del cigarrillo. La incidenciay la
multiplicidad fueron similares en los
ratones expuestos al aire puroy en los
expuestos al aerosol del THS.**

FIGURA 10

Respecto al indicador de cancer de pulmon,
los graficos muestran los resultados sobre
la incidencia combinada de adenoma

y/0 adenocarcinoma pulmonar (A) y

la multiplicidad (B) de un estudio de
carcinogenicidad en ratones A/] expuestos
al humo del cigarrillo 3RA4F o al aerosol

del THS durante un maximo de 18

meses. El anélisis genético confirma las
similitudes entre los tumores desarrollados
espontaneamentey los desarrollados en
los animales expuestos al aerosol del THS.

REDUCCION DEL RIESGO DE CANCER DE PULMON

TIEMPO DE EXPOSICION

Cigarrillo

Estudios independientes y revisiones

Aire

THS (concentracién baja)

HEMBRA

THS (concentracion media)

THS (concentracién alta)

Aire

MACHO

THS (concentracion alta)

INICIO MES 15 MES 18

Datos y cifras

A DIFERENCIA DEL HUMO DE
CIGARRILLO, EL AEROSOL DEL
SISTEMA DE CALENTAMIENTO
DE TABACO NO RESULTA

EN UN AUMENTO DE LA
INCIDENCIA'Y MULTIPLICIDAD
DE TUMORES PULMONARES
EN UN MODELO CON
RATONES.

(A) INCIDENCIA

20 40 60 80 100

INCIDENCIA DE TUMORES
PULMONARES (%)

0

MULTIPLICIDAD DE TUMORES
PULMONARES
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CAPITULO 4: EVALUACION TOXICOLOGICA CONTINUACION

MENOS MANCHAS

EN LOS DIENTES

Nuestros estudios sobre la
dentadura humana demuestran
los efectos reducidos en la
decoloracién con el aerosol del THS
en comparacion con el humo de un
cigarrillo 3R4F.

Los dientes con caries rellenados con
resinas dentales fueron expuestos a humo
de cigarrillo o al aerosol del THS durante
cuatro dias a la semana, seguidos de
cepillado e incubacion. Tras tres semanas
de exposicién, el humo del cigarrillo
produjo un cambio de color general
mayor en comparacion con la exposicion
al aerosol del THS. La exposicion al humo
de cigarrillo también provocd diferencias
entre el diente y las resinas dentales,
mientras que la exposicién al aerosol del
THS no.*

HUMO DE CIGARRILLO THS

ESMALTE

RESINA
COMPUESTA

DENTINA

Los colores representados
en esta figura son solo orientativos.

FIGURA 11

Tras tres semanas, el aerosol del THS no
provocd decoloracién visible en los dientes
ni diferencia de color entre los dientes y las
resinas dentales, a diferencia del humo del
cigarrillo.

EL AEROSOL

DEL SISTEMA DE
CALENTAMIENTO DE
TABACO DECOLORA
SIGNIFICATIVAMENTE
MENOS LOS DIENTES
QUE EL HUMO DEL
CIGARRILLO.

Un futuro sin humo Nuestros productos

Nuestra ciencia Nuestros hallazgos

CAPITULO 4: EVALUACION CLiNICA

ABSORCION
DE NICOTINA

Los estudios clinicos
farmacocinéticos y
farmacodinamicos han revelado
que el nivel de nicotina -y el tiempo
hasta el pico de concentracion
maxima en sangre- son
comparables para los fumadores 'y
para los sujetos que se cambiaron
al THS.

FIGURA 12

Ademas, las puntuaciones de la “urgencia
para fumar” fueron similares entre los
fumadoresy los que se cambiaron. Esto
sugiere que quienes cambian al THS

no sienten la necesidad de utilizar el

THS con mayor frecuencia que la que
sienten los fumadores en encender

otro cigarrillo, y que ademas el THS les
parece aceptable y satisfactorio.®

Concentracion plasmatica de nicotina durante 60 minutos con un cigarrillo y con el THS.

NICOTINA PLASMATICA (NG/ML)
o
|

15

[ [ |
30 45 60

TIEMPO (MINUTOS)

@ Cigarrillo M THS

Estudios independientes y revisiones

La nicotina esta presente de forma
natural en la planta del tabacoy en
niveles significativamente menores
en algunas otras variedades de
plantas. Cuando se quema el tabaco,
la nicotina se transfiere al humo.

La nicotina puede ser muy tdxica cuando
seingiere o se absorbe a niveles muy
superiores a los que los consumidores
estan expuestos cuando usan tabaco

0 productos que contienen nicotina,

y puede aumentar el ritmo cardfaco y

la presion arterial de una persona.

Cuando se inhala el humo del tabaco,

la nicotina se absorbe a través de los
pulmones hacia el torrente sanguineo

y llega al cerebro en aproximadamente
10-20 segundos. Allf, la nicotina se une a
moléculas receptoras especificas, imitando
la accién de una sustancia quimica cerebral
natural, la acetilcolina. A su vez, estos
receptores activados influyen en el “centro
de placer” del cerebro, lo cual puede
explicar los efectos placenteros subjetivos
asociados con fumar, pero también se
relaciona con el potencial de dependencia.

La nicotina también afecta a otras partes
del cuerpo, como el corazén y los vasos
sanguineos. Los efectos psicoldgicos de
la nicotina en el cerebroy en el cuerpo
son de duracién limitada y reversibles.
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“Son principalmente las toxinas
y los carcinégenos del humo del
tabaco -y no la nicotina- lo que
provoca enfermedad y la muerte”.

U.K. National Institute for Health
and Care Excellence (NICE). 37

La nicotina empleada en productos
farmacéuticos (terapias de reemplazo de la
nicotina, NRT)y en cigarrillos electrénicos
suele extraerse del tabaco. Es posible
producir nicotina sintética, pero el proceso
es costoso. Determinadas personas no
deberfan utilizar productos que contengan
nicotina. Los menores de edad no deberfan
usar ni tener acceso a productos que
contengan tabaco o nicotina. Los productos
con nicotina no deben ser utilizados por
personas que no consumen nicotina.

Los productos con nicotina tampoco
deben utilizarse durante el embarazo ni la
lactancia. Las personas que padezcan o
corran riesgo de padecer enfermedades
cardiacas —como diabéticos, epilépticos
0 que sufran convulsiones- no deberfan
utilizar productos que contengan
nicotina. Los expertos -incluido el U.S.
Surgeon General de EE. UU. y el Real
Colegio de Médicos del Reino Unido-
coinciden en que la nicotina, aunque
sea adictiva, no es la principal causa de
enfermedades relacionadas con fumar.

Las enfermedades relacionadas

con el consumo de tabaco -como el
cancer de pulmén, las enfermedades
cardiovascularesy el enfisema- estan
causadas principalmente por la inhalacién
de compuestos nocivos que se forman

en gran medida cuando se quema el
tabaco, no por la nicotina en sf misma.
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CAPITULO 4: EVALUACION CLiNICACONTINUACION
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@ Cigarrillo A Dejar de fumar M THS (estudio de 3 meses en Jap6n).
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LOS RESULTADOS CLIiNICOS
OFRECEN EVIDENCIA SOBRE EL
POTENCIAL DEL SISTEMA DE

I M PACTO POSITIVO CALENTAMIENTO DE TABACO

EN LA REDUCCION DEL RIESGO

DE DESARROLLAR ECV, EPOC
EN LA SALUD DE LOS FUMADORES
CON QUIENES CONTINUABAN
FUMANDO CIGARRILLOS.

CAPITULO 4: EVALUACION CLiNICACONTINUACION

Durante un afio realizamos un estudio de FIGURA 15

respuesta a la exposicion que consistioenun -~ Cambios en los BoPH (biomarcadores de dafio potencial) relacionados con las enfermedades
estudio de seis meses seguido de un estudio asociadas al consumo de tabaco al cambiar al THS.

de seis meses de extension. Se midieron ocho

Biomarcadores de Potencial Dafio (Biomarkers

of Potential Harm, BoPH) que cubrian diferentes

vias fisioldgicas alteradas por el consumo de

tabaco con el objetivo de demostrar cambios

favorables en los ocho BoPH (observacién al

dejar de fumar) al sustituir el fumar por el THS, en

comparacion con continuar fumando cigarrillos. o
Para comparar el efecto de cambiar al THS con . - : .
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observados después de
dejar de fumar
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CAPITULO 4: PERCEPCION Y COMPORTAMIENTO

Hicimos estudios de percepciény

comportamiento para investigar el

efecto de introducir productos sin

humo en:

1. Comportamiento de uso de tabaco
entre fumadores adultos

2. Inicio del consumo de tabaco entre
no fumadores adultos (es decir,
exfumadoresy personas que no han
fumado nunca)

3. Comprensién por parte del
consumidor de los mensajes del
producto y percepcion de los riesgos

Nuestros estudios de percepcion

y comportamiento previos a la
comercializacion llevados de cabo

en EE. UU. mostraron que una parte
sustancial de los fumadores adultos
actuales (hasta el 39 %) expresaron
intencién de usar el THS. Al mismo tiempo,
nuestros estudios de comportamiento
y percepcién mostraron que un

bajo porcentaje de no fumadores
expresaron la intencién de usar THS
(antiguos fumadores adultos < 6,4 %,
personas adultas que nunca han
fumado y mayores de edad hasta 25
afios que nunca han fumado < 1,1 %).

Ademas, también realizamos estudios
sobre el THS con adultos no consumidores
de tabaco ni de productos con nicotina
(TNP) en diversos paises entre 2020 y
2021. Los resultados de estos estudios
muestran también una intencién muy
baja de usar el THS entre antiguos
usuarios adultos de TNP y entre

adultos que nunca han usado TNP.

Nuestros estudios también mostraron

que los fumadores adultos entienden
correctamente que el cambio a THS
presenta menos riesgo de dafio que

el consumo continuado de cigarrillos,

sin estar totalmente exentos de riesgo.
Nuestros datos también mostraron un bajo
impacto de los materiales de comunicacion
del THS sobre la intencion de abandonar
totalmente el tabaco entre fumadores
adultos con la intencién de dejar de fumar.

NUESTROS ESTUDIOS

DE PERCEPCION Y
COMPORTAMIENTO
DEMOSTRARON QUE LOS
FUMADORES ENTIENDEN
CORRECTAMENTE QUE
CAMBIAR AL SISTEMA DE
CALENTAMIENTO DE TABACO
PRESENTA MENOS RIESGO
DE DANOS QUE CONTINUAR
FUMANDO CIGARRILLOS.

Un futuro sin humo Nuestros productos

RIESGO PERCIBIDO DEL THS

Nuestra ciencia

Y COMPORTAMIENTO

DE CAMBIO

Para entender si comunicar
informacion relacionada con el
riesgo a consumidores adultos
puede ayudarles a cambiar
totalmente a THS, realizamos un
estudio en cuatro paises cultural
y socioeconémicamente diversos:
Japén, Italia, Alemania y Rusia.

Examinamos el impacto de las
percepciones relacionadas con el riesgo
del THS sobre el comportamiento de
los fumadores y suimpacto en el uso
exclusivo y mantenido a lo largo del
tiempo, destacando la importancia de la
informacion objetiva y no engafiosa del
producto capaz de permitir la toma de
decisiones informadas.

Este estudio empled una encuesta
longitudinal a gran escala en la que
participaron usuarios de THS.* Los
participantes completaron cuestionarios
que evaluaron sus percepciones y patrones
de uso del THS durante un periodo de 48
semanas. Los resultados mostraron que
las personas que citaron como motivos
para usar THS su percepcién de que este
generaba menos sustancias quimicas
dafiinas o que reducia el riesgo de dafios
tenfan més probabilidades de cambiar
exclusivamente a THS y lo hicieron méas
rapidamente que el resto de personas.

Lainformacion real y precisa sobre
los perfiles de riesgo reducido de

los productos sin humo es esencial
para empoderar a los fumadores
adultos para que tomen decisiones
informadas y puede ayudarles a dejar
los cigarrillos (que es la forma mas
perjudicial de consumir nicotina). Los
resultados del estudio también podrian
ser de interés para los expertos en
politicas y los responsables de la toma
de decisiones a la hora de dar forma
al marco normativo del tabaco.

[0 Otro uso de productos de tabaco (TP)

M Doble uso (THS+CC / THS+CC+otros
HTPs / CC+otros HTPs)

1 Uso exclusivo (100 %) de CC

Uso exclusivo de HTP (otros
HTPs+<100 % THS)

[ Uso exclusivo (100 %) de THS

Abreviaturas:

CC: combustién de cigarrillos fabricados y
enrollados a mano.

HTP: producto de calentamiento de tabaco.
Consumo de otros productos de tabaco (TP):
participantes sin consumo de productos de
tabaco en los Ultimos 7 dias y/o sin intencién de
consumir productos de tabaco en el futuro.

Nuestros hallazgos

Estudios independientes y revisiones Datos y cifras
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FIGURA 16

Esta figura muestra los patrones de consumo de productos de tabaco en la semana 48 del estudio,
separados por pais y el nimero de veces que los participantes seleccionaron como causa la
formacion reducida (FR) de sustancias téxicas o el riesgo reducido (RR).

FR: formacion reducida de sustancias quimicas dafiinas percibida. RR: reduccién del riesgo de
dafio percibida.
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CAPITULO 4: PERCEPCION Y COMPORTAMIENTO

COMPORTAMIENTO

DE USO

Nuestro estudio previo a la
comercializacion sobre la
percepcion de uso real y de
comportamiento, llevado a
cabo en los EE. UU. pretendia
medir el efecto del THS sobre
el comportamiento de uso
del tabaco entre fumadores
adultos de cigarrillos.

Este estudio de uso real observacional

de seis semanas mostré que el 15 % de

los fumadores sustituyeron los cigarrillos
por el uso predominante o exclusivo del
THS.** Los resultados del estudio también
mostraron que la disponibilidad del THS no
produjo un incremento del consumo total
de productos de tabaco (THS y cigarrillos).

Los resultados del estudio de uso real

de EE. UU. estaban en linea con estudios
previos a la comercializacion similares
llevados a cabo en Alemania, ltalia, Corea
del Sur, Japén y Suiza, que mostraron

que entre el 10 % y el 37 % de los
fumadores cambiaron de cigarrillos a un
uso exclusivo o predominante de THS.#°
Hemos realizado estudios posteriores a

la comercializacion del THS (bajo la marca
1QOS)y los resultados muestran que
estos estudios de uso real previos a la
comercializacién predijeron correctamente
el comportamiento de uso futuro del THS.

PMI continuara realizando estudios
de percepciény comportamiento
como parte del programa general
de evaluacion cientifica de PMI para
los productos sin humo de PMI.

NUESTROS ESTUDIOS DE
PERCEPCION Y COMPORTAMIENTO
DEL USO MOSTRARON QUE ERA
PROBABLE QUE UNA PROPORCION
CONSIDERABLE DE FUMADORES
CAMBIARA DE CIGARRILLOS AL
USO EXCLUSIVO O PREDOMINANTE
DEL SISTEMA DE CALENTAMIENTO

DE TABACO.

Un futuro sin humo Nuestros productos
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CAPITULO 4: EVALUACION A LARGO PLAZO

MODELO DE IMPACTO
EN LA SALUD DE LA

POBLACION

En PMI, desarrollamos un
modelo epidemiolégico basado
en simulaciones matematicas
utilizando datos disponibles
publicamente -el modelo

de impacto en la salud de la
poblacion (PHIM)- con el objetivo
de estimar, en ausencia de datos
epidemiologicos, los posibles
efectos en la salud publica de
toda la poblacién de introducir
un producto sin humo.

Nuestros investigadores utilizan

el PHIM para analizar los riesgos
relativos y absolutos de enfermedades
relacionadas con el consumo de tabaco
en diferentes grupos, incluidas personas
que nunca han fumado, fumadores
actuales, exfumadores y aquellos que

se cambiaron a productos sin humo.
Alincorporar opciones individuales,
factores demograficos y diversas fuentes
de datos, nuestro modelo proporciona
estimaciones del impacto en la mortalidad
y los posibles afios de vida ganados

al introducir productos sin humo.

Completamos varios estudios utilizando
nuestro PHIM en varios pafses, entre ellos
Japon.#® En un estudio de Japdn, el modelo
estimdé que la introduccion de un producto
de calentamiento de tabaco hipotético
podria prevenir entre 65000y 87 000
muertes en Japén en 20 afios, que es el 24-
32 % de las muertes evitables atribuidas

al consumo de tabaco, estimadas en

270 000. El modelo estimé que se ganarfan
unos 12,5 afios de esperanza de vida

para los fumadores que se cambiaran al
producto de calentamiento de tabaco.
Estas simulaciones parecen sugerir

que la introduccion de un producto sin
humo segun se modela en Japon tiene la
posibilidad de reducir sustancialmente las
muertes relacionadas con el consumo de
tabaco.

Los estudios PHIM tienen varias
limitaciones, pero al perfeccionary
mejorar continuamente nuestro modelo, el
objetivo es proporcionar a los legisladores
y a las autoridades de salud publica
informacién valiosa que pueda tenerse

en cuenta durante el proceso de toma de
decisiones con respecto a la regulacién de
los productos sin humo.

Estudios independientes y revisiones
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CAPITULO 4: EVALUACION A LARGO PLAZO CONTINUACION

LA MAYORIA DE LOS USUARIOS DE THS
DEJAN DE FUMAR CIGARRILLOS Y USAN SOLO THS

Como parte de nuestra evaluacion
continua a largo plazo, llevamos

a cabo encuestas transversales
poscomercializacion en una
muestra representativa de la
poblacion adulta en Japon+/48,
Italia y Alemania, para controlar

la prevalencia de uso del THS

tras su comercializacion.

Estos estudios muestran que la prevalencia
total de consumo de tabaco o productos
gue contienen nicotina (TNP) en Japdn,
Italia y Alemania es, en general, estable

a lo largo del tiempo, con una mayor
prevalencia total de uso de TNP en Italiay
Alemania en comparaciéon con Japén. Estos
estudios también muestran una creciente
prevalencia del uso del THS entre los
usuarios de TNP a lo largo del tiempo, con
una mayor prevalencia del uso del THS en
Japon (2019: 18,4 %) en comparacion con
Italia (2019: 4,1 %) y Alemania (2019: 1,2 %).

MAS DEL 99 % DE LOS
USUARIOS ACTUALES DEL THS
TIENEN HISTORIAL DE USO DE
TNP ANTES DE CAMBIAR AL THS.

SOLO ENTREEL1 % YEL2 %

DE LOS CONSUMIDORES
ACTUALES DEL THS RECAYERON
O REINICIARON EL CONSUMO DE

. TABACO JUNTO CON EL THS.

Ademas, estos estudios muestran
que mas de la mitad de los usuarios
del THS ya no fuman cigarrillos y
utilizan THS exclusivamente. Este
cambio hacia el uso de productos sin
humo sugiere que los productos sin
humo, como el THS, son alternativas
aceptables al consumo de cigarrillos.

Nuestras encuestas transversales
posteriores a la comercializacién también
muestran una iniciacion de TNP muy baja
0 no existente con el THS entre personas
que nunca han usado TNP (<0,1 %). Mas
del 99 % de los consumidores actuales
del THS tienen antecedentes de consumo
de TNP antes de cambiar al THS, y solo
del 1% al 2 % de los consumidores
actuales del THS recayeron o reiniciaron
el consumo de tabaco junto con el THS.

A nivel poblacional, seglin los resultados
de nuestras encuestas transversales
posteriores a la comercializacion, la
comercializacion del THS parece estar
en linea con los principios de reduccién
del dafio provocado por el tabaco.

PMI continuara realizando estudios
poscomercializaciéon como

parte del programa general de
evaluacion cientifica de PMI para
los productos sin humo de PMI.

FIGURA 17
Historia de uso de TNP en usuarios del THS en Japdn, Italia y Alemania en 2019.

Japén Italia Alemania
° 0 @
0,7 % 0,5% 0,2%
99,3 % 99,5 % 99,8 %

Cigarrillos u otros TNP W THS

FIGURA 18

Recafda o reinicio del tabaco entre los consumidores actuales del THS con antecedentes de uso de
TNP en Japon, Italia y Alemania en 2019.

Japén Italia Alemania
° O P
1,0% 1,5% 0,9% 0,9% 09% 1,5%

Fumadores m Exfumadores < 12 meses (recaida) M Exfumadores > 12 meses (reinicio)
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FUMADORES QUE HAN CAMBIADO A PRODUCTOS
DE CALENTAMIENTO DE TABACO DE PMI (HTPS)
EN TODO EL MUNDO

A fecha de junio de 2023, hay
aproximadamente 27,2 millones
de usuarios del HTP de PMIl en
todo el mundo, de los cuales
aproximadamente 19,4 millones
(72 %) se han cambiado al HTP
de PMly han dejado de fumar.

FIGURA 19
Numero de fumadores que han cambiado a HTP de PMI en todo el mundo.
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B Total de usuarios Numero estimado de usuarios que han cambiado a los HTP de PMI y han dejado de fumar

Fuente: Informes financieros o estimaciones de PMI, paneles de usuarios del THS e investigaciéon de mercado de PMI. Situacién a fecha de junio de 2023.
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INDEPENDIENTES Y REVISIONES

ESTUDIOS

/

VALIDACION

A

7

DE NUESTRA
INVESTIGACION

Un futuro sin humo Nuestros productos Nuestra ciencia Nuestros hallazgos Estudios independientes y revisiones Datos y cifras

ESTUDIOS INDEPENDIENTES
Y REVISIONES

Mas informacion
en pmiscience.com

{ INSTITUTO NACIONAL NEERLANDES
PARA LA SALUD PUBLICA Y EL
MEDIOAMBIENTE (RIVM)

En los ultimos afios, numerosos estudios
independientes ya han confirmado
diferentes elementos de nuestra
investigacion sobre el sistema de
calentamiento de tabaco (THS).

INSTITUTO PARA LA
SALUD PUBLICA DE :
INGLATERRA (PHE) : *INSTITUTO DE

{INVESTIGACION

ICIENTIFICA ALL-RUSSIA

:PARA EL TABACO Y LOS

:PRODUCTOS DE TABACO

REINO UNIDO COMITE :
DE TOXICIDAD (COT) :

En esta seccion

Q
Q e
Q
: CONSEJO SUPERIOR
: DE SALUD DE
! BELGICA :
! INSTITUTO
! NACIONAL DE
! CARDIOLOGIA DE
! UCRANIA

: ADMINISTRACION DE
: ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS

: DE LOS EE. UU. (FDA) - INSTITUTO FEDERAL

: ALEMAN PARA LA
: EVALUACION DE
: RIESGOS (BFR)

P INSTITUTO

: NACIONAL PARA

: LASALUD PUBLICA
: DE JAPON

: CENTRO NACIONAL

: DE SUPERVISION Y

: PRUEBAS DE CALIDAD
! DEL TABACO DE CHINA
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CAPITULO 5

ESTUDIOS INDEPENDIENTES

Y REVISIONES

Muchos organismos
gubernamentales han llevado

a cabo revisiones bibliograficas

o han realizado investigaciones
sobre productos de calentamiento
de tabaco cientificamente
corroborados, descubriendo que
exponen a los usuarios a niveles
significativamente mas bajos de
sustancias quimicas nocivas.

*QOS es el nombre comercial bajo el cual
se comercializa el sistema de calentamiento
de tabaco.

INSTITUTO PARA LA SALUD
PUBLICA DE INGLATERRA (PHE)*

2018: El Instituto para la Salud Publica de
Inglaterra (Public Health England, PHE) publico
una revision de la evidencia sobre los cigarrillos
electrénicos y los productos de calentamiento
de tabacoy concluyé que es probable que los
productos de calentamiento de tabaco reduzcan
la exposicién de los usuarios (y de quienes les
rodean) a compuestos nocivos en comparacion
con los cigarrillos.

El PHE también afirmé que la evidencia
disponible sugiere que los productos de
calentamiento de tabaco podrfan llegar a ser
considerablemente menos nocivos que los
cigarrillos de tabaco y méas nocivos que los
cigarrillos electrénicos.

REINO UNIDO COMITE DE TOXICIDAD
(COT) *°

2017: El Comité de Toxicidad del Reino Unido llevo
a cabo una revision de las pruebas disponibles

de dos productos de calentamiento de tabaco,
uno de los cuales es /IQOS* y concluyd que

existe una “probable reduccién del riesgo para

los fumadores que se cambian a productos de
calentamiento de tabaco (sin combustién)”.

INSTITUTO NACIONAL HOLANDES
PARA LA SALUD PUBLICA Y EL
MEDIOAMBIENTE (RIVM)

2018: EI RIVM publicé una hoja informativa sobre
nuevos productos de calentamiento de tabacoy
un resumen en inglés.

Concluyeron que “el uso de Heatsticks con /QOS
es perjudicial para la salud, pero probablemente
menos perjudicial que fumar cigarrillos de
tabaco”, seglin sus mediciones de la composicion
quimica del aerosol, que son “del mismo orden
de magnitud que los datos de Philip Morris”. !

2020: El RIVM publicé los resultados de su
investigacion en “"A Method for Comparing the
Impact on Carcinogenicity of Tobacco Products: A
Case Study on Heated Tobacco Versus Cigarettes”.

EI'RIVM desarrollé un método para estimar

el riesgo (o evaluar la magnitud potencial del
impacto sobre la salud) entre los productos de
tabaco.

En su publicacién evaluaron ocho carcinégenos
para comprender el posible impacto en la

salud de las personas que cambian a /QOS , en
comparacién con las que contintian fumando. En
sus conclusiones afirman que, aungue /QOS no
esta libre de riesgos, se asocia a una exposicion
entre 10y 25 veces menor a estos carcindgenos,
y que esto podrfa traducirse en un perfil de
riesgo sustancialmente mejor.>

INSTITUTO FEDERAL ALEMAN
PARA LA EVALUACION DE RIESGOS
(BfR)>®

2018: El Instituto Federal Aleman para la
Evaluacion de Riesgos (BfR), publicé estudios de
laboratorio sobre /QOS en Archives of Toxicology
y obtuvo que las reducciones en los agentes
toéxicos seleccionados medidos por el instituto
“probablemente reduzcan la exposicién a los
compuestos téxicos”.

CONSEJO SUPERIOR DE SALUD DE
BELGICA (SHC)

2020: El Consejo Superior de Salud de Bélgica
(SHC) publicé los resultados de su investigacion
sobre productos calentados (sin combustién). El
SHC concluyé que los productos sin combustién,
aunqgue no son seguros, tienen un perfil de
toxicidad mas favorable que los cigarrillos. Sin
embargo, dada la incertidumbre de los impactos
a cortoy largo plazo de dichos productos, los
efectos téxicos del uso dual con cigarrillos y la
existencia de herramientas aprobadas para dejar
de fumar, el SHC recomendd que las normativas
actuales para cigarrillos deberfan aplicarse a los
productos calentados pero sin combustion.

Un futuro sin humo Nuestros productos

ADMINISTRACION DE ALIMENTOS
Y MEDICAMENTOS DE LOS EE. UU.
(FDA)

2018: La FDA de EE. UU., en un documento
informativo, revisé los datos de PMI que respaldan
/QOS y la literatura independiente disponible
sobre /QOS. Dicho documento informativo incluia
una secciéon que explicaba los resultados de las
mediciones de la composicién quimica del aerosol
de los dispositivos /QOS de la FDA %

2019: Tras una evaluacion exhaustiva de las
solicitudes de productos de tabaco previas a la
comercializacion de PMI, la FDA confirmé que
/QOS es adecuado para la proteccion de la salud
publicay autorizé su venta en Estados Unidos.
“Adecuado para la protecciéon de la salud publica”
significa que, considerando la poblacién en

su conjunto, los nuevos productos no pueden
suponer un dafio para la salud publica igual o
mayor que fumar. La FDA publicé un informe
detallado que describe su evaluacién y sus
conclusiones, incluidos los resultados sobre la
composicién quimica del aerosol, la toxicologia y
el uso nointencionado.®

2020: La FDA emiti¢ decisiones sobre las
solicitudes de productos de tabaco de riesgo
modificado (Modified Risk Tobacco Products,
MRTP) de PMI para el sistema de calentamiento
de tabaco /QOS. Al hacerlo, la agencia determiné
que la emisién de autorizacién de productos de
tabaco de riesgo modificado con declaracion de
exposicion reducida es “adecuada para promover
la salud publicay se espera que beneficie a

la salud de la poblacién en su conjunto”. Esta
decisién sigue a una revision del extenso paquete
de pruebas cientificas que PMI present6 a la FDA
en diciembre de 2016 para respaldar su solicitud
de autorizacion de MRTP.

Nuestra ciencia Nuestros hallazgos

Hasta la fecha, mas de 50 estudios
de laboratorios independientes
ofrecen resultados que estan en
linea con nuestros hallazgos sobre
el THS.

Investigadores de la American Cancer Society
confirman que la introduccién de /QOS es la Unica
causa probable de disminucién de las ventas de
cigarrillos en Japén.s¢

Una investigacion del Departamento Japonés de
Salud Ambiental del Instituto Nacional para la
Salud Publica de Japén comparé determinados
productos quimicos encontrados en el aerosol
generado por /QOSy en el humo de cigarrillos

de referencia. La investigacion demostré
importantes reducciones en los niveles de varios
productos quimicos, en linea con lo encontrado
en la investigacion de PMI.57

El Centro Nacional de Supervisiény Pruebas de
Calidad del Tabaco de China (miembro de la Red
de Laboratorios de Tabaco de la OMS) publicé
un estudio independiente que comparaba las
sustancias quimicas nocivas presentes en el
aerosol de /QOSy el humo de los cigarrillos, que
en lineas generales esta de acuerdo con los
resultados de PMI.%8

Uno de los principales institutos de investigacion
de Ucrania realizé un estudio clinico de 6 meses
sobre /QOS, publicado en la revista médica
Ukrainian Health, que mostré la ausencia de
efectos adversos significativos en los usuarios de
productos sin humo.*®

Estudios independientes y revisiones

Investigadores de la Universidad de St. Andrews
(Escocia) calcularon que el aerosol de /QOS
tiene “menos potencial de producir cdncer que
el humo del tabaco en al menos un orden de
magnitud, pero mas potencial que los cigarrillos
electrénicos”.®

El primer estudio independiente que investigd
los niveles de mondxido de carbono en el aliento
exhalado (eCO) después de usar dos productos
de calentamiento de tabaco (HTP) recientemente
comercializados fue realizado por Pasquale
Caponnetto, Marilena Maglia, Gaetano Prosperini,
Barbara Busay Riccardo Polosa y se publicé en
Respiratory Research. El objetivo de este estudio
cruzado aleatorizado fue medir los niveles de
exposicion del marcador de combustién, el eCO
de los sujetos, después del uso de dos HTPs

y comparar estos niveles con la propia marca

de cigarrillos de los participantes. El estudio

no hallé aumento de eCO durante las pruebas
de inhalacién con los HTPs en ninguno de los
participantes del estudio.®

Los estudios del cardiélogo y lider en la
investigacion de cigarrillos electrénicos Dr.

K. Farsalinos sobre /QOS se publicaron en la
revista Addiction y mostraron que /QOS emite
niveles mas bajos de carbonilos que un cigarrillo
comercial, pero niveles mas altos que un cigarrillo
electroénico.®?

Datos y cifras
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CAPITULO 6

HITOS EN NUESTRA
TRAYECTORIA LIBRE DE HUMO

Philip Morris
International
(PMI) lanza el
primer producto
de calentamiento
de tabaco
electrénico,
llamado Accord
enlos EE.UU.y
Oasis en Japén.

Como resultado

de la escision de
Altria Group Inc.,
PMI mejora las
capacidades de I+D
para investigar

y desarrollar
alternativas

sin humo a los
cigarrillos.

PMI abre The
Cube, un nuevo
centrode I+D

en Suiza, e
International
Research
Laboratories en
Singapur.

Adquisicion de la
tecnologfa para
Nicotine Salts
Product (NSP).

* MRTP: Modified Risk Tobacco Products (producto de tabaco de riesgo modificado)

** PMTA: Premarket Tobacco Product Application (solicitud de producto de tabaco previa

ala comercializacion)

Publicacion del
borrador de
orientacion de

la FDA sobre la
presentacion de
una solicitud de
MRTP* (el enfoque
de evaluacién de
PMI se ajusta muy
bien a él.

Nuestro sistema

de calentamiento

de tabaco
(THS),comercializado
como /QOS, se lanza en
determinadas ciudades
de Japon e Italia.

PMIlinaugura Philip
Morris Manufacturing
& Technology Bologna
(PMMTB) en Italia,

una instalacion de
fabricacion piloto para
la produccién a gran
escala de productos de
calentamiento de tabaco
(HTPs)y un centro

de excelencia para la
formacién de personaly
creacion de prototipos.

PMIScience.com se
lanza para compartir

publicamente
nuestros trabajos
cientificos,
metodologias y
hallazgos sobre los
productos sin humo
de PMI.

PMI anuncia su vision de
un futuro sin humoy su
ambicién de “convencer
a todos los fumadores
adultos actuales que
tienen la intencién de
seguir fumando de que se
cambien a productos sin
humo lo antes posible”.

Se presenta una
solicitud de MRTP para
THS ala FDA, que tras
la emision de érdenes
de comercializacién
permitiria hacer
afirmaciones sobre
el riesgo relativo en
comparacion con los
cigarrillos.

Un futuro sin humo

PMl entra en la categorfa
de cigarrillo electrénico de
vapor con el sistema de
vapeo MESH (MVS) en el
Reino Unido.

Apertura del PMI Science
R&D Center Armenia,
especializado en ciencia de
datos, ciencia de materiales
y las bases fisicas de los
procesos tecnolégicos.

Apertura del Electronic
Product Development
Center (ePDC) en Hong
Kong (y mas tarde en
Shenzhen en 2021), para
la gestion del desarrollo,
industrializacion,
fabricacién y suministro
global de nuestros
dispositivos electrénicos.

Nuestros productos

La FDA concede las
primeras 6rdenes de
riesgo modificado a
Swedish Match USA, Inc.

para productos de tabaco

sin humo snus.

La FDA autoriza la venta

de THS 2.2 (/Q0S 2.4)
como “adecuado para

la proteccidn de la salud
publica” de conformidad
con lavia de la PMTA**,

Nuestra ciencia

La FDA emite una
orden MRTP que
autoriza a PMl a
comercializar el THS
2.2 (IQOS version 2.4)
con informacién de
exposicion reducida.

Se celebra el primer
evento de Open
Science, que
posteriormente se
convirtié en una

serie de eventos
dedicados a compartir
abiertamente nuestros
resultados cientfficos.

Nuestros hallazgos

Se lanza THS 3.0 con
tecnologfa de induccion,
comercializado

como /QOS ILUMA.

PMI avanza en la
adquisicion de Fertin
Pharma, Vecturay
OtiTopic para acelerar
su vision “mas alla de la
nicotina”y proporcionar
una base para impulsar
capacidades criticas
de desarrollo

de productos
respiratorios y orales.

PMI entra en la categoria
de productos sin humo
por via oral con la

adquisicion de AG Snus.

Estudios independientes y revisiones

La FDA emite una orden
MRTP que autoriza a
PMIa comercializar el
THS 2.2 (IQOS versién 3)
con informacion de
exposicion reducida.

PMI adquiere Swedish
Match y ampliala
cartera de productos
orales sin humo.

Se lanza el sistema

de calentamiento con
horno (Oven Heating
System OHS), que
utiliza calentamiento
externo con resistencia,
comercializado como
BONDS by 1QOS.

Se lanza el sistema
de vapeo desechable
(Disposable Vaping
System, DVS), que
utiliza tecnologia de
mechay bobinay una
unidad electrénica
de almacenamiento
de liquido cerrada,
comercializado como
VEEV NOW.

Datos y cifras

Se lanza el sistema de
vapeo ceramico (CVS),
comercializado como
VEEV ONE.

Grecia es el primer pais
de la UE en aprobar
afirmaciones sanitarias
diferenciadas para el
THS.

Hay aproximadamente
27,2 millones de
usuarios del HTP

de PMI en todo el
mundo, de los cuales
aproximadamente 19,4
millones (72 %) se han
cambiado al HTP de
PMIly han dejado de
fumar.

Nuestro objetivo
es que 40 millones
de fumadores

de cigarrillos
hayan cambiado a
nuestros productos
sin humo.
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GLOSARIO

Y ACRONIMOS

AEROSOL

Un aerosol es una mezcla en
suspension de particulas sélidas

finas y/o gotitas liquidas en un gas
(normalmente aire). Los cigarrillos
generan un aerosol de humo, que es el
resultado de la combustién (quemado)
del tabacoy que contiene particulas
sélidas con base de carbono. Si bien

el humo es un aerosol, no todos los
aerosoles son humo.

Los productos sin humo de PMI no
producen humo porgue no queman
tabaco. Sin embargo, generan un
aerosol que contiene nicotina, ya
sea calentando tabaco o mediante
otras tecnologias que no implican
combustion.

Los consumidores generalmente

usan el término “vapor” para referirse
al aerosol generado a partir de
productos de calentamiento de tabaco
u otros productos que contienen
nicotina.

BIOMARCADOR DE POTENCIAL
DANO

Los biomarcadores de potencial

dafio (BoPH) son un cambio medible
en la funcién bioquimica, fisiolégica
(6rganos, tejidos, células) o conductual
dentro de un organismo que se sabe
que estd asociado a un deterioro

de la salud o enfermedad. Estos
biomarcadores indican la respuesta
del cuerpo a la exposicion a productos
qufmicos nocivos. Aunque los BoPH
no causan necesariamente estos

problemas de salud, su presenciay
magnitud ayudan a identificar si una
persona ya tiene o estd en peligro de
desarrollar un deterioro de la salud o
una enfermedad.

BIOMARCADORES DE
EXPOSICION

Indican la exposicién a una sustancia
potencialmente peligrosa. En nuestro
caso, el biomarcador puede ser un
componente o0 metabolito del humo
de cigarrillo medido en un fluido o
tejido bioldgico. Los biomarcadores de
exposicion pueden proporcionar una
medida de la dosis interna, que es la
cantidad de constituyente absorbida
por el cuerpo.

COMBUSTION

La combustién es el proceso de
guemar una sustancia en presencia
de oxfgeno, produciendo calory, a
menudo, luz. Cuando se enciende un
cigarrillo, la combinacién del tabaco
(combustible) y oxigeno en el aire
genera un proceso de combustion
autosostenible que consume el
tabaco. La combustién del tabaco

da como resultado la formacién de
humo (que contiene una variedad

de componentes quimicos), calory
cenizas. El intenso calor asociado
con la combustién conduce a la
descomposicion térmica del tabaco
cuando se quema, lo que resulta

en la produccién de muchas de las
sustancias toxicas que se encuentran
en el humo de los cigarrillos.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica.

Enfermedad cardiovascular.

EXPOSICION

La exposicién a una sustancia quimica
describe la cantidad de esta que entra
en contacto con un ser humano, un
animal de laboratorio o un cultivo
celular de manera que podria ser
inhalado, ingerido o absorbido, y

con qué frecuencia ocurre y durante
cuanto tiempo. La exposicion de seres
humanos a las sustancias quimicas es
importante porque puede influir enla
salud humana.

Los componentes nocivos y
potencialmente nocivos (Harmful

and Potentially Harmful Constituents,
HPHCs) son productos quimicos o
compuestos quimicos en productos de
tabaco o humo de tabaco que causan
o podrian causar dafios a fumadoresy
ano fumadores. Ley estadounidense
de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos (Ley de FD&C) exige a los
fabricantes e importadores de tabaco
que informen de los niveles de HPHCs
presentes en sus productos de tabaco
y en el humo del tabaco.

Los productos de tabaco de riesgo
modificado (Modified Risk Tobacco
Products, MRTP)y su acrénimo es e
término utilizado formalmente por
la FDA de los EE. UU. para describir
una alternativa a los cigarrillos que
se asocia con un menor riesgo de
enfermedad

MUTAGENICO

En genética, un mutageno es un
agente fisico o quimico que cambia

el material genético (generalmente el
ADN) de un organismo, aumentando
asf la frecuencia de las mutaciones por
encima del nivel natural de referencia.

FARMACODINAMICA

La farmacodindmica es el estudio de la
respuesta del organismo al compuesto
farmacolégico.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética es el estudio del
proceso por el que el cuerpo absorbe,
distribuye, metabolizay elimina un
compuesto farmacolégico.

CIGARRILLO DE REFERENCIA
ESTANDAR (P. EJ., 2R4F, 3R4F,
1R6F)

Los cigarrillos de referencia estandar,
como los cigarrillos de referencia
2RA4F, 3RAF y 1R6F, los proporciona
la Universidad de Kentucky para
pruebas de laboratorio. Un cigarrillo
de referencia estandar se utiliza
como elemento de prueba uniforme
y coherente para investigaciones

no clinicas por parte de fabricantes
de tabaco, laboratorios privados y
publicos e instituciones académicas.
La versién actual es el cigarrillo de
referencia estandar 1R6F.

FDA DE EE. UU.

La FDA (Food and Drug Administration)
es la Administracién de alimentos y
medicamentos de los Estados Unidos

Un futuro sin humo

Nuestros productos

Nuestra ciencia

Nuestros hallazgos
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