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POR UN
FUTURO
“SIN HUMO

Nuestro objetivo en Philip Morris Intermational (PMI) es ofrecer
alternativas sin humo que tengan el potencial de reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades relacionadas con el consumo de tabaco
en comparacion 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 SECCION
06 Alternativas sin humo para fumadores adultos
08 Integracion de la reduccion del riesgo y aceptacion por

fumadores adultos actuales

09 Fumar y dejar de fumar

Mas informacion en
PMIScience.com
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La evidencia es clara: las alternativas sin humo pueden
acelerar el fin del consumo de cigarrillos. Elmundo
tiene que moverse ahora para ayudar a los fumadores
a cambiar a alternativas mejores. Es hora de que os
productos con humo formen parte de la historia

JACEK OLCZAK

Chief Executive Officer,
Philio Morris International

— 05



CAPITULO 1: Por un futuro sin humo — 06

Alternativas sin humo
oara fumadores adultos

El consumo de cigarrillos provoca enfermedades graves y es adictivo.

Sabemos que las enfermedades relacionadas con el
consumo de tabaco, como la EPOC, el cancer de pulmoén
y las enfermedades cardiovasculares (ECV) se deben
principalmente a la inhalacion de compuestos Nocivos
que se forman en gran medida cuando se quema tabaco.
Tambien sabemos por los estudios epidemiologicos que si
un fumador adulto deja de fumar, el riesgo de desarrollar
alguna enfermedad relacionada con el consumo de
tabaco disminuye con el tiempo.

Las estrategias de control del tabaco en la mayoria de los
paises se centran en medidas sobre la oferta y 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 prevalencia
del tabaquismo en las

Ultimas tres décadas, pero es poco probable que logren
erradicarlo del todo. De hecho, en la actualidad hay
cerca de mil millones de fumadores en el mundo y, segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), este numero
no disminuird significativamente en los proximos afos.!

Dado el numero de fumadores que seguirdn fumando
cigarrillos, delbemos continuar trabajando para ayudar
a abordar el dafo causado por fumar de forma mas
eficaz y répida que lo que lo hacen las medidas politicas
tradicionales por si solas. Los cigarrillos deben sustituirse
por alternativas que demuestren cientificamente que
son menos perjudiciales en comparacion con seguir

fumando.




— 07

La nicotina es un componente muy conocido del tabaco y los productos que contienen
tabaco, y es una de las razones por las que las personas fuman cigarrillos.

Los expertos -incluido el U.S. Surgeon General de EE. UU. para el usuario que la inhalacion de nicotina suministrada
y el Real Colegio de Médicos del Reino Unido- coinciden por el humo de productos de tabaco quemado’.

en senalar que la nicoting, aunque es adictiva, No es
Por lo tanto, es probable que los productos que No

la principal causa de las enfermedades relacionadas ) ) ) )
gueman tabaco, pero que si proporcionan nicoting,

con fumar. : o :
sean alternativas mucho menos perjudiciales que seguir

La FDA (Food and Drug Administration) de EE. UU,, ha fumando.
declarado que’ 'la inhalacion de nicotina (es decir, nicotina

Existe la tecnologia para proporcionar dichas alternativas.

sin los productos de combustion) supone un riesgo menor ] ) )
Estas alternativas se denominan productos sin humo.

~ mil millones

T I I Y .
FUMADORES EN TODO Tenemos la vision
EL MUNDO d ; :
e reemplazar los cigarrillos con
mejores productos cientificamente
probados para los fumadores adultos que no
dejan de fumar.

Para lograr nuestra vision, hemos desarrollado productos libres
de humo que, o bien Nno queman el tabaco, o bien No contienen
tabaco en absoluto.

Sabemos que no hay un unico producto que todos los
fumadores adultos acepten como alternativa para dejar
de fumar. Nuestra estrategia consiste en desarrollar varios

productos libres de humao, a fin de que cada fumador

que, de lo contrario, seguiria fumando cigarrillos
pueda encontrar una alternativa adecuada
que le permita cambiar totalmente
sus habitos de consumo.
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Integracion de la reduccién del riesgo
y aceptacion por fumadores adultos actuales

El dafio poblacional en el
contexto del consumo de
cigarrillos se refiere alos
efectos negativos sobre la
salud que fumar tiene en una
poblacién en su conjunto.

Para que cualquier alternativa sin
humo tenga éxito en la reduccion
del dafio en la poblacion, tiene
que cumplir dos criterios: debe
demostrarse cientificamente que es
significativamente menos perjudicial que
los cigarrillos; y tiene que satisfacer alos
fumadores adultos actuales. 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.

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 aporta 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 10s
productos que no qgueman tabaco sean
alternativas mucho menos perjudiciales
que seguir fumando.

FIGURA 1: ECUACION DE REDUCCION DEL DAKIO

La reduccion con éxito del dafio requiere que se ofrezca a los fumadores
adultos una gama de alternativas menos perjudiciales para que la aceptacion
por parte de 1os usuarios sea mejor.

3004
0008

X

Reduccion del
riesgo individual

Reduccion
de danos
en la poblacion

Fumadores que
se cambian

(o productos
sin humo)

FIGURA 2:

El "continuum’ de riesgo muestra que los productos no combustibles tienen
menos riesgo que los cigarrillos.

O
Productos [©] Los productos
combustibles combustibles incluyen
° cigarrillos, puros, cigarros
2
2 2) Losproductos no
I combustibles incluyen
28‘ ENDS, HTP, bolsitas, snus
@ Los productos NRT
: incluyen parches,
o chicles
o
o
a
g
<]
c
[9]
>
Productos no combustibles 2 Productos NRT @ Dejar de fumar
o
Combustién Sin combustién

ENDS: electronic nicotine delivery systems (sistemas electronicos de administracion de nicotina);
HTP: heated tobacco products (productos de calentamiento de tabaco); NRT: nicotine
replacement therapy (terapia sustitutiva de nicotina).
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Fumar
y dejar de fumar

La mejor manera de evitar FIGURA 3:
el daio relacionado con
fumar es, en primer lugar,

no empezar. Para quienes
ya fuman, dejar el tabaco

y la nicotina es lo mejor que
puede hacer para reducir su
riesgo.

Representacion conceptual del riesgo acumulado de fumar y el efecto de
dejar de fumar a lo largo del tiempo.” Las lineas rectas utilizadas en esta
figura son solo ilustrativas, ya que la acumulacion 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.

De acuerdo con los estudios
epidemioldgicos, fumar aumenta el Punto de intervenciéon
riesgo de desarrollar enfermedades
relacionadas con el consumo de
tabaco. Los estudios epidemiologicos
también han demostrado que si un
fumador adulto deja de fumar, el riesgo
de desarrollar alguna enfermedad
relacionada con el consumo de tabaco
disminuye con el tiempo.

Riesgo de enfermedad

Dado que dejar de fumar es el ‘estdndar
de referencia’ para evaluar la reduccion
del riesgo en los fumadores adultos,’
nuestro objetivo es desarrollar productos
que tengan un perfil de riesgo 1o mas
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.
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TECNOLOGIA
DE PRODUCTOS

EN ESTA SECCION

1 Productos sin humo

12 La tecnologia en la que se
basan nuestros productos
sin humo
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CAPITULO 2: Nuestra tecnologia de productos — 1

Productos sin humo

Producto sin humo es el término que cigarrillos de vapor electronico y los productos orales, cada uno de los cuales
PMI utiliza para referirse a productos emplea metodologias distintas para reducir el dano.

Que proporcionan nicotina sin quemar

tabaco. Estos productos liberan nicotina

O emiten aerosoles que contienen

Nuestros productos sin humo se encuentran en varias etapas de desarrollo,
evaluacion cientifica o comercializacion, y todos estan disefados para

) ) ) ofrecer alos fumadores adultos alternativas mejores a seguir fumando. Todos
niveles de constituyentes nocivos y

potencialmente nocivos (HPHCs) mds
bajos que los que se encuentran en el

los productos recién desarrollados se someten a rigurosos tests. Este folleto
resume |os resultados cientificos mas representativos sobre nuestro HTP mas

T ' importante: el sistema de calentamiento de tabaco (THS).
humo del cigarrillo y, por lo tanto, tienen

el potencial de presentar menos riesgo
de dafio alos fumadores que cambian
a estos productos en comparacion con
los que continuan fumando. Para ello,

son fundamentales los productos e
decalentomientodetabaco . s
(HTP) o los productos sin
combustion (HNB), los
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La tecnologia en la que se basan
Nnuestros productos sin NuMmo

PRODUCTOSORALES e
En la categoria de productos orales sin humo P

no se utiliza ningun dispositivo, ni calentamiento, l>po"b___
ni inhalacién de ningun aerosol. En su lugar, 1os \V\\'\"‘\'

' S ooV NTO POR
productos orales contienen talbaco o nicotina \)o"..,.--' A\_EN MIE -
purificada envuelta en una bolsa de ?on C;Es\g\'ENC‘A‘NTER
celulosa y se coloca entre la encia 909“

) ) . ) ‘.\‘(o WA
y el interior de la mejilla o el labio ‘A\e o
superior. La nicotina se fJbsorbe ‘»\’g\x‘:ﬂo\h 2 SISTEMA DE
en el torrente sanguineo ¢ 63\4 CALENTAMIENTO DE
principalmente a través & TABACO 2.2 (THS 2.2)
de las membranas SISTEMA DE CALENTA- * Usa un ‘stick” de
mucosas  de F ¢ MIENTO CON HORNO tabaco
N 00 (OHS) * Calentamiento por
la boca. ford ‘gﬂ . O resistencia
- Vv & ov Usa un stick de o
O & o aloeEE * Emplea una ldmina
/3/0 \g&" & * Calentamiento por de calentamiento
> & \g resistencia
[ * Emplea una cémara
SISTEMA DE de calentamiento
CALENTAMIENTO
CON AEROSOL (AHS)
® Desarrollado por KT&G*
* Usaun stick'detabaco
yun liquido electrénico e :
con nicotina o .-
® Calentamiento interno th.-‘i:.
e§>-~ - _
. \;?«
g <
;I: BOLSA DE TABACO OO.\‘A.-" &
g ¢ Usa tabaco real
9 ¢ La nicotina se
O: . .
M~ libera en la saliva
Q:
Q:
a:

BOLSA SIN TABACO

* No usa tabaco <

* Contiene nicotina 3

* | a nicotina se
libera en la saliva

NEN

.....

BAco

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

TA



PRODUCTOS DE CALENTAMIENTO DE TABACO O SIN
COMBUSTION

Nuestros HTP, también conocidos como productos HnB, calientan
eléctricamente el talbaco o un sustrato de nicotina mediante
el uso de calentamiento inductivo o resistivo, lo suficiente para
liberar un aerosol que contiene nicotina sin quemar.

CALENTAM[ To
RESISTENG, Nre :oR
N,

PRODUCTOS DE VAPOR ELECTRONICO

Los productos de "vapor electronico’ son dispositivos
alimentados por bateria, conocidos comunmente
como cigarrillos electronicos, 10s cuales vaporizan una
solucion liquida que contiene nicotina y sabores para
crear un aerosol inhalable. Mientras que 1os productos
de 'vapor electronico’ tradicionales vienen con baterias
recargables y cartuchos reemplazables o recargables,
los productos de "vapor electronico” desechables son
dispositivos de un solo uso que vienen precargados con
liquido electronico.

C4($
Mg %
SISTEMA DE "7/% . "o,
CALENTAMIENTO CON o - %,
AGUJA (PHS) Nres 0% "0
RN, W, "
® Desarrollado por KT&G* q "o '-._'1’45,
* Usa un 'stick” de tabaco OO, ~ %
¢ Calentamiento por 0'4, '«..'700
resistencia e mY
-~ EmBiEel Une gl e TABACO 3.0 (THS 3.0)
calentamiento } .
* Usa un stick” que puede
tener tabaco o no
® Calentamiento por
induccion
* Emplea un campo
magnético
CONT/ SISTEMA DE VAPEO
"""5".’5/\/ CERAMICO (CVS)
‘f‘._e‘qo * No usa tabaco
° * Contiene liquido
electrénico con
nicotina
.. * Emplea tecnologia
e de calefactor
N cerdmico
s,
% SISTEMA DE VAPEO
Z DESECHABLE (DVS)
K 2 * No usa tabaco
A ; o
1& * Contiene liquido
Ly electronico con
Los productos representados estdn sujetos % nicotina

a desarrollo continuo y, por o tanto, los
elementos visuales son solo ilustrativos y no
representan  necesariomente  las  dltimas
etapas del desarrollo de productos.

* Emplea tecnologia
de mecha y bobina
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La tecnologia en la que se basan
Nnuestros productos sin NuMmo

TECNOLOGIAS DE CALENTAMIENTO DE TABACO

Los HTP —o productos HnB— son una Los HTP tienen como objetivo reducir significativamente -
categoria de productos que calientan el en comparacion con los cigarrilos- la emision de sustancias
tabaco en lugar de quemairlo. quimicas nocivas asociadas a la combustion. Los HTP

tipicamente consisten en un dispositivo electronico y una
unidad consumible que contiene un tapdn de tabaco
hecho de hojas de tabaco molidas y reconstituidas
para formar una ldmina rizada o un sustrato que no
es de tabaco infundido con nicotina. Esta categoria
innovadora y en continua evolucion incluye productos
que varfan con respecto al perfil de temperaturag, la
fuente de calor, la forma en que se procesa el tabaco
(por ejemplo, ingredientes de tabaco seco, humedo o
liquido) o incluso la presencia del propio tabaco.




m j; TECNOLOGIA DE CALENTAMIENTO RESISTIVO INTERNO *

Usa una lémina o aguja de calentamiento que se inserta directamente en el
| tapon de tabaco de la unidad consumible. Una vez encendida, la ldmina de

: calentamiento calienta el tabaco radialmente hacia fuera desde el centro
— del tapdn de tabaco mientras también vigila su temperatura para evitar

d W L/ que se queme y asegurar un sabor consistente.

— m é TECNOLOGIA DE CALENTAMIENTO POR INDUCCION INTERNA **

Emplea un campo magnético para calentar el tapdn de tabaco o el sustrato
sin tabaco*** de la unidad consumible. Cuando la unidad consumible se
inserta dentro del dispositivo de calentamiento, una corriente eléctrica
fluye a través de una bobina, creando un campo magnético que transfiere
- energia en forma de calor a un elemento de calentamiento -conocido como

b susceptor- que se localiza en el centro del tapdn de tabaco o del sustrato,
g y los calienta desde el interior.

®..

(/\E\ H_H_HH TECNOLOGIA DE CALENTAMIENTO RESISTIVO EXTERNO ****

Emplea un calentador resistivo que rodea el 'stick” de tabaco y calienta
su superficie externa. El calefactor externo estd hecho de guias flexibles
de acero inoxidable de polimida envueltas alrededor de un tulbo de acero

inoxidable, con una carcasa térmica aislante alrededor.

* Los productos desarrollados con tecnologia de Idminas incluyen THS 2.2, también conocido comercialmente como IQOS 3 u Originals.

** E| producto desarrollado con tecnologia de induccion es THS 3.0, también conocido comercialmente como IQOS ILUMA.

*xx Ademds de los "sticks’ de tabaco especialmente disefiados para usarse con tecnologia de induccion, hemos desarrollado "sticks’ que contienen nicotina pero
no tabaco. Cuando se calientan, emiten un aerosol que contiene nicotina. Estos “sticks” sin tabaco se conocen comercialmente como LEVIA

*xkk ] producto desarrollado con tecnologia de calentamiento externo es BONDS by IQOS.
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TECNOLOGIAS DE VAPOR ELECTRONICO

Dentro de nuestra cartera de productos sin humo,
ofrecemos una gama de productos de vapor electrénico
o vapeadores, también conocidos como cigarrillos
electrénicos.

Los cigarrillos electronicos son dispositivos portdtiles que funcionan con baterias
y gue generan un aerosol inhalable al calentar una solucion liquida que contiene
nicotina y sabores.

TECNOLOGIA DEMECHA Y BOBINA*

La mecha es una tira de material poroso hecha de algoddn orgdnico que utiliza
capilaridad para atraer un liquido electronico sobre un elemento de calentamiento
de bobina. La bobina calienta el liquido para cigarrillos electronicos hasta que
£odos sus compuestos quimicos se evaporan en la fase gaseosa. La fase gaseosa
se enfria después répidamente, 1o que conduce a la condensacion de vapor en
gotas de liquido que forman el aerosol.

TECNOLOGIA DE VAPEO CERAMICO**

El calentador en esta tecnologia de vapeo presenta un sustrato Microporoso
cerdmico con una pista de calentamiento metdlica impresa.

Elinnovador disefio en forma de H del calentador aumenta el drea de la superficie
de suministro de liquido electronico, 1o que permite una alimentacion sostenida
del liquido electronico a la pista de calentamiento metdlica durante el proceso

de calentamiento.

CUERPO DE CERAMICA

Estructura en forma de H en la parte
frontal del calentador en contacto con la
formulacion de liquido electronico.

PISTA DE CALENTAMIENTO
Impresa en la parte posterior del cuerpo de
cerdmica.

CUERPO DE CERAMICA

* El producto desarrollado con tecnologia de mecha y bobina es el sistema de vapeo desechable
(DVS), comercializado como VEEV NOW.

*+ E| producto desarrollado con esta tecnologia de vapeo es el sistema de vapeo cerdmico (CVS),
comercializado como VEEV ONE.




TECNOLOGIA DE PRODUCTOS ORALES

Nuestros productos orales son bolsas que no implican un
dispositivo, calentamiento o inhalacién de un aerosol.

En sulugar, estas bolsas estan disefiadas para colocarse entre la encia y el interior
de la mejilla o el labio superior, permitiendo la absorcion de nicotina a traves
de las membranas mucosas orales antes de entrar en el torrente sanguineo.

SNUS*

Un tipo de tabaco humedo que contiene tabaco finamente molido, sal, agua
y saborizantes.

BOLSA DE NICOTINA ™"
No contiene tabaco.

Se fabrica tipicamente a partir de compuestos orgdnicos de celulosa, y contiene
nicotina de grado farmacéutico, tampon de pH, agua, saborizantes y fibras de
origen vegetal (como relleno).

* Los Snus se comercializan bajo varias marcas afiliadas, como General.
** Las bolsas de nicotina se comercializan bajo nuestra marca afiiada ZYN.
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La totalidad de la evidencia recopilada
hasta el momento demuestra que el
sistema de calentamiento de tabaco (THS)
es una mejor opcion para los fumadores
adultos que de otra manera continuarian
fumando cigarrillos, y que cambiar
completamente a THS presenta un menor
riesgo de dafio que continuar fumando.

e
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En la siguiente seccion profundizaremos en muchos de nuestros resultados clave para
el THS (version 2.2): desde la ausencia de combustion hasta el impacto positivo en

la salud de los fumadores. También exploraremos los patrones de uso después del
lanzamiento del producto.

7. ESTUDIOS DE AEROSOLES
°_|'° 22 No hay combustion en el THS
e 24 Reduccion de las emisiones de sustancias quimicas Nocivas
26 Sin efectos adversos en la calidad general del aire de interiores

27 Nicotina

ESTUDIOS TOXICOLOGICOS
Reduccion de la toxicidad
Efectos sobre el riesgo de EPOC y ECV
Efectos sobre el riesgo de cancer de pulmon

Menos manchas en los dientes

T ESTUDIOS CLINICOS

P33 Absorcion de nicotina
S 34 Reduccion de la exposicion a sustancias guimicas Nocivas
36 Impacto positivo en la salud de los fumadores

e ESTUDIOS DE PERCEPCION Y COMPORTAMIENTO
@ i 38 Intencion de uso
Y 39 Comportamiento de uso
40 Riesgo percibido del THS y comportamiento de cambio

7, ESTUDIOS ALARGO PLAZO
\1\ 42 Modelo de impacto en la salud de la poblacion

S 43 La mayoria de los usuarios de THS dejan de fumar cigarrillos
y usan solo THS
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Nuestro enfoque cientifico

En PMI, nuestra evaluacion cientifica se basa en un enfoque colaborativo y en la
experiencia en multiples campos, como quimico, biolégico, clinico, médico, conductual
y ciencias de los datos.

Nuestras practicas estan inspiradas en la industria farmacéutica y estdn alineadas con el borrador de la guia para solicitudes
de productos de tabaco de riesgo modificado (MRTP) publicada por el Centro de Productos de Tabaco de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU. en 2012.° Aqui encontrard més informacion sobre como llevamos a cabo

nuestra investigacion de productos sin humo y podrd explorar los resultados de nuestros estudios.

o-|-° Estudios de
1%/ aerosoles

La investigacién de aerosoles
es una parte fundamental
de nuestra evaluacién de
productos sin humo.

Nuestros productos sin humo estdan
desarrollados para evitar la combustion
del tabaco. Los estudios de la fisica y
quimica de los aerosoles que llevamos
a cabo tienen como objetivo confirmar
qgue no se produce combustion y
confirmar para cada producto que el
aerosol resultante contiene niveles mds
bajos de HPHCs en comparacion con el
humo de cigarrillo. La investigacion de
aerosoles también incluye estudios sobre
los efectos de los productos sin humo en
la calidad del aire interior.

Estudios
toxicoldgicos

A

Después de demostrar que
un producto genera niveles
mds bajos de HPHCs en
comparacién con los niveles
encontrados en el humo

de los cigarrillos, llevamos

a cabo una investigacion
toxicolégica.

Esto ayuda a traducir la evaluacion del
aerosol en una estimacion del potencial
de reduccion del riesgo de un producto
sin humo. Son necesarios algunos
estudios de toxicologia antes de que
puedan comenzar 10s estudios clinicos.
La toxicologia responde a la pregunta
de si las emisiones de productos libres
de humo son toxicas para las células y
otros sistemas modelo en comparacion
con las emisiones de los cigarrillos y
permite a los cientificos comprender
los procesos bioldgicos que se producen
desde la exposicion hasta el inicio de
las enfermedades relacionadas con el
consumo de tabaco.

Estudios
clinicos

a

Una vez que se ha
demostrado en estudios de
laboratorio que un producto
es menos toéxico, podemos
comenzar los estudios
clinicos.

Los estudios clinicos proporcionan datos
en humanos sobre el uso y la aceptacion
de nuestros productos libres de humo
y sobre su potencial para reducir la
exposicion a sustancias quimicas Nocivas
(HPHCs) y para reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades relacionadas
con el hdbito de fumar, en comparacion
con seguir fumando.



p *  Estudios de
@ / percepciény

.......... comportamiento

Los estudios de percepcion y
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 positivo general en la salud
publica, no es suficiente saber si un
producto sin humo tiene un perfil de
riesgo reducido en comparacion con
los cigarrillos.

Es igualmente importante que
estos productos los utilice el publico
adecuado: fumadores adultos que de
otro modo seguirian fumando.

Ademas, los fumadores deben
comprender que dejar de fumar es la
mejor manera de reducir [0S riesgos para
la salud relacionados con el talbaguismo.

En el anexo (pagina 57) se pueden encontrar directrices sobre los métodos de evaluacion utilizados por PMI,

\1 “, Estudios a
L ™/ largoplazo

............. T TR

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

Esta drea de investigacion
incluye estudios posteriores a la
comercializacion, vigilancia de la
seguridad, estudios clinicos y estudios
epidemiologicos para perfeccionar
continuamente nuestra comprension
del potencial de reduccion de riesgos
de nuestros productos.

La evaluacion a largo plazo —que
incluye estudios poscomercializacion—
confirmard si estos productos
reducen el riesgo de enfermedades
relacionadas con el consumo
de tabaco, como la EPOC, las
enfermedades cardiovasculares y el
cancer de pulmon.

PRINCIPIOS DE CALIDAD

Se ha concebido un sistema
de gestion de la calidad
basado en el riesgo para
los productos sin humo con
el fin de coordinar y guiar
las actividades que tienen
como objetivo garantizar
la calidad y la integridad
del producto durante todo
su ciclo de vida, desde

la concepcion hastala
comercializacion.
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No hay combustién en el THS

— 22

Los resultados de las investigaciones
cientificas demuestran que la causa
principal de las enfermedades
relacionadas con el consumo de tabaco
son los altos niveles de HPHCs en el humo
que se forma durante la combustién del
tabaco.

Durante la calada de un cigarrillo, la temperatura
aumenta hasta mdas de 800 °C en la punta.® La
combustion del tabaco provoca la formacion de humo
(que contiene altos niveles de HPHCs), calor y cenizas.

Hemos llevado a cabo numerosos estudios que
demuestran la ausencia de combustion en el sistema
THS, incluyendo mediciones de temperatura, estudios
que demuestran ausencia de procesos exotérmicos
netos y mediciones de componentes que representan
marcadores tipicos de combustion.’

Nuestros estudios también respaldan que el aerosol del
THS no contiene las particulas sdlidas que se producen
cuando se quema tabaco.Ademds, dado que la
combustion requiere oxigeno, hemos prolbado el THS en
una atmosfera libre de oxigeno.

Los resultados demostraron que el oxigeno No desempena
un papel importante en la degradacion termoguimica
del tabaco del THS ni en la formacion del aerosol. No se
produce combustion durante el uso del THS.

FIGURA 4:

oxigeno y una fuente de calor.

COMBUSTION .

Combustible °

. : : .
®eccecscscccccscsccs secceccsccscsccscee®

No se produce combustion
durante el uso del THS.

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



¢SABIA QUE...2

El alquitrdn 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 afadido ni

el material utilizado para asfaltar las
carreteras, es simplemente una medida
de peso. Entonces, ;es 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 danos, ya que se desconoce
el nivel de sustancias toxicas dentro de ese peso, y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) concluye que:
"Aunque diversos organismos incluyen el alquitrdn en sus
politicas reguladoras, este No se encuentra en la lista
de principales sustancias toxicas de las emisiones de
humo de tabaco, ya que la composicion del alquitran
varia cualitativa y cuantitativamente segun el tipo de
producto, lo cual limita la posibilidad de efectuar pruebas
y mediciones con validez’. °

Ademds, la OMS afirma que 'no es necesario medir el
alquitrén, ya que no es una base sdlida para la regulacion
y los niveles pueden generar confusion’. Al considerar
el riesgo de dafo de un producto en relacion con el
alquitréan, 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 HPHCs
conocidos. Es la presencia de estas sustancias quimicas y
la exposicion alas mismas lo que influye en el desarrollo de
enfermedades relacionadas con el consumo de tabaco,
no la medida de alquitran.

Escanee este codigo para conocer
la diferencia entre el humo del
cigarrillo y el aerosol de THS.

— 23

FIGURA 5:

La imagen muestra la diferencia visual entre la materia
particuloda del humo del cigarrillo estandar de referencia
(IR6F, izquierda) y la materia particulada del aerosol
del THS (derecha) tras recogerla en filtros de fibra de
laboratorio (1 unidad por producto, régimen de aerosol
ISO 20778:2018).

ALMOHADILLAS DE FILTRO DE LABORATORIO

Cigarrillo THS

\
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Reduccidén de las emisiones N
de sustancias quimicas NOCIvVas N

Composicién quimica del aerosol:
andlisis focalizado

Medimos una serie de sustancias quimicas nocivas (HPHCs)

en el aerosol del THS y las comparamos con los niveles .. .
Y P Al eliminar la combustion, los

niveles de HPHCs se reducen en
promedio un 95 % en el aerosol
del THS en comparacion con los
niveles en el humo del cigarrillo*

encontrados en el humo de un cigarrillo de referencia
estandar (3R4F).° De media, observamos una reduccion
del 95 % en los niveles de HPHCs segun las listas de
HPHCs reconocidas.

FIGURA 6:

Esta figura ilustra las reducciones de HPHCs, segun se enumeran en
la lista de la OMS 9" presentes en el aerosol de THS en comparacion
con el humo del cigarrillo.

Ref. media Media Reduccién del THS frente

de cigarrillos de THS al cigarrillo de referencia
HPHCs (por stick) (por stick) (por stick)
Acetaldehido 1641 ug 215 pg 86,9 % o0
Acroleina 156 ug 1.8 ug 92,4 % [
Benceno 811 ug 0,533 pg 99.3 % o0
Benzopireno 15 ng 0,621 ng 95,9 % ®
1,3-butadieno 98,5 pg 0,233 ug 99.8 % o0
Monodxido de carbono 30,2 mg 0,447 mg 98,5 %
Formaldehido 85,2 ug 8,89 ug 89,6 % [
NINK™ 264 ng 8,72 ng 96,7 %
NNN™ 283 ng 123 ng 95,7 % °

100 % eri cigarilo  Reduccion del THS 0 I%

de referencia

*Basado en la lista OMS 9.1

A ) ) Clasificacion de sustancias toxicas basada en la lista de la FDA establecida.”
Nitrosaminas especificas del tabaco:

#xNINK: 4-(metilnitrosamino)--(3-piridi)-Houtanona
*+xNNN: N-nitrosonornicotina

Los rendimientos se obtienen bajo el régimen de tests
intensivos de Health Canada. @ Sustancias toxicas cardiovasculares @ Adictivo

[ ) Carcinbgenos Sustancias toxicas para la

@ Sustancios toxicas respiratorias reproduccion o el desarrolio



Composicién quimica del aerosol: estudio analitico no focalizado

La exhaustiva caracterizacion quimica
del aerosol del THS utilizando métodos
de estudio analitico no focalizado reveld
que habia un total de 532 compuestos
quimicos (incluyendo agua, glicerina
y nicotina, medidos con diferentes
métodos) en concentraciones = 100 ng/
unidad de calentamiento de tabaco.”

La identidad del 80 % de todos los
componentes quimicos medidos
con el andlisis no focalizado —que
representaban > 96 % de la masa
total determinada— se confirmo
con sustancias quimicas estandares
de referencia adquiridas. Todos los
componentes que se detectaron en
el aerosol del THS de = 100 ng/unidad
de calentamiento de tabaco se
encontraron también en el humo del
3R4F.

Solo una minoria de los compuestos
del aerosol del THS estaba presente
en concentraciones que excedian las
medidas en el humo de cigarrillo.

Para identificar cualquier peligro
potencial nuevo que se presente por
la exposicion al aerosol del THS, también
se realizd un andlisis diferencial no
focalizado, que solo buscaba sustancias
quimicas significativamente mas
concentradas en el aerosol del THS en
comparacion con el humo del 3R4F.

Los compuestos que resultaron ser
significativamente de nivel mdés alto
en el aerosol del THS en comparacion
con el humo de cigarrillo —incluidos
tres compuestos que eran exclusivos
del aerosol del THS (todos con
concentraciones < 100 ng/unidad de
calentamiento de tabaco)— fueron
sometidos a evaluacion toxicoldgica.
Posteriormente se destacd que
cuatro compuestos eran de posible
preocupacion toxicologica.

Los niveles de estos cuatro compuestos
eran muy bajos, y la FDA de EE. UU.
concluyd que "‘aungue algunas de las
sustancias guimicas son genotoxicas o
citotdxicas, estan presentes en niveles
muy bajos, y sus efectos potenciales
se compensan con la disminucion
sustancial del numero y niveles de
componentes Nocivos y potencialmente
nocivos (HPHCs) que se encuentran en
la combustion de los cigarrillos (CC)"

Ademdas, para minimizar las diferencias
entre los elementos del test se efectud
un cribado diferencial no focalizado
mediante el uso de la misma estructura
de mezcla de tabaco tanto en THS
como en un cigarrillo. No se detectaron
compuestos principales presentes en el
aerosol de THS que estuvieran ausentes
en el humo del cigarrillo.”

Hasta donde sabemos, esta esla
primera vez que se ha llevado a cabo una
caracterizacion quimica tan exhaustiva y en
profundidad de la composicion del aerosol de un
HTP Este estudio representa muchos afios de esfuerzo
en el campo del desarrollo del método analitico y técni-
cas avanzadas de identificacion estructural que se han
aplicado al aerosol del THS.
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FIGURA7:

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 3R4F (2100 ng/unidad
de calentamiento de tabaco).

5000
4500 1 aprox.
4800
productos
4000 A Quimicos en
humo de
cigarrillo de ref.
3500 -
3000 -
2500 -
2000 -
1500
1000 -
532
500 - sus/to.nGos
quimicas en
el aerosol del
THS
O .
M Cigarrilo de ref. B THS
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Sin efectos adversos o
en la calidad general del aire de interiores

La medicién de los marcadores
de la calidad del aire de
acverdo con las directrices
internacionales permite evaluar
la calidad del aire de interiores.

Medimos 24 compuestos, entre 10s que
se incluian carbonilos, nitrosaminas
especificas del tabaco y compuestos
orgdnicos voldtiles, en condiciones
residenciales simuladas.

Cuando se utilizd el THS, los niveles de
21 de estos compuestos Nno aumentaron
por encima de los niveles ya presentes
en el ambiente de fondo de la sala
que designamos para medir la calidad
del aire de interiores. Solo los niveles de
nicotina, acetaldehido y glicerina fueron
considerablemente mdas elevados que
en el ambiente de fondo, aungque muy
por debajo de los limites de exposicion
establecidos en las directrices de calidad
del qire.* " *

Eluso del THS en interiores,
donde se respetan las
normas de ventilacion
adecuada, no afecta

negativamente ala calidad
general del aire de interior.

FIGURA 8:

Al utilizar el THS en interiores, de 10s 24 compuestos medidos, solo la nicoting, el
acetaldehido y la glicerina marcaron niveles superiores a los del ambiente de
fondo, aungue 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 de interior.

Nicotina N ;
Acetaldehido
100 pg/m? . ¢
Hg/m

Glicerina
Isopreno Nicotina
° ([ J
iceri Acetaldehido
Crotonaldehido [ ) Clicerina
3-Etenilpiridina °

I Acrilonitrilo
Propilenglicol . . .
Solanesol Tolueno Formaldehido
o
Benceno
Total compuestos NO

orgdnicos voldatiles

1,3-butadieno Materia particulada

respirable en suspension

Acroleina NOx

CcOo

® Compuestos en aerosol THS medidos a niveles mas altos que el ambiente
de fondo

@ Compuestos en el humo del cigarrillo medidos a niveles mas altos que el
ambiente de fondo

O Escala



Nicotina
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La nicotina estd presente de forma natural en la planta del tabaco y 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 toxica
cuando se ingiere o se absorbe a niveles
muy superiores a los que los consumidores
estdn expuestos cuando usan tabaco
0 productos que contienen nicoting, y
puede aumentar el ritmo cardiaco 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. Alli, la nicotina se une
a moléculas receptoras especificas,
imitando la accion 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 relacionan
con el potencial de dependencia.

La nicotina también afecta a otras
partes del cuerpo, como el corazon
y los vasos sanguineos. Los efectos
psicologicos de la nicotina en el cerebro
y en el cuerpo son de duracion limitada
y reversibles.

La nicotina empleada en productos
farmacéuticos (terapias de reemplazo
de la nicotina, NRTs) y en cigarrillos
electronicos suele extraerse del
tabaco. Es posible producir nicotina
sintética, pero el proceso es Ccostoso.

Determinadas personas No deberian
utilizar productos que contengan
nicotina. Los menores de edad no
deberian usar ni tener acceso a
productos que contengan tabaco
O nicotina. Las personas que Nno
consumen nicotina No deben utilizar
productos con 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, epilepticos o que sufran
convulsiones— no deberian 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 EPOC, cancer

de pulmdbn ©
enfermedades

cardiovasculares— estdn causadas
principalmente por la inhalacion de
HPHCs que se forman en gran medida
cuando se quema el tabaco, no por la
nicotina en si misma.

La nicotina es un factor crucial, junto
con el gusto, la experiencia sensorial y
las caracteristicas rituales, para animar
a los fumadores adultos a cambiar a
alternativas sin humo.

Son los miles de productos
quimicos contenidos en el
tabaco y elhumo del tabaco
los que hacen que el consumo
de tabaco sea tan mortal Esta
mezcla toxica de sustancias
quimicas —no la nicotina en
si—causa efectos graves sobre
la salud incluidas enfermedades
pulmonares mortales y cancer.
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Reduccidén de la toxicidad

Desde el punto de vista regulatorio, el objetivo principal
de ciertos ensayos de toxicologia —como los ensayos de
captacion de rojo neutro, Ames y linfoma de raton— es

proporcionar datos a las agencias reguladoras sobre si Los estudiios muestran una

nuestros productos cumplen los criterios de aceptabilidad reduccion sustancial de la
definidos. Estos criterios incluyen requisitos de fabricacion toxicidad del aerosol del THS en
y son un requisito previo para los estudios clinicos. También comparacion con la del humo
llevamos la evaluacion toxicoldgica un paso mas alla del cigarrillo.

utilizando la toxicologia de sistemas, que busca explicar
la relacion —o mecanismo— que conecta la exposicion
inicial con los efectos resultantes.

Efectuamos una serie de estudios toxicoldgicos
regulatorios para comparar la toxicidad del aerosol
del THS con la del humo del 3R4F. En nuestros
laboratorios, observamos una reduccion sustancial de
la toxicidad del aerosol de THS en comparacion con el
humo del cigarrillo.
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FIGURA 9:

El grafico muestra nuestros hallazgos sobre la toxicidad relativa invitro del aerosol del THS en comparacion con el humo del
3R4F utilizando tres estudiosin vitro (captacion del rojo neutro, test de Ames y linfoma de ratén) utilizados habitualmente
para evaluar la citotoxicidad, la mutagenicidad y la genotoxicidad.

Mutagenicidad Genotoxicidad
Citotoxicidad bacteriana del mamifero

Cigarrillo

100 % de ref.

90 %
80 %
70 %

60 %

>90 % No ~95 %
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Efectos sobre el riesgo
de EPOC y ECV

PMiI llevé a cabo un estudio toxicolégico de sistemas

en un modelo animal (ratén Apoe”) que desarrolla
placas ateroscleréticas y enfisema al exponerse al humo
de cigarrillo.

En este estudio se exponia a los ratones al humo del 3R4F o 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 exposicion al humo del cigarrillo causd una reduccion en los
mecanismos bioldgicos y en los indicadores de enfermedad asociados a EPOC
y a ECV de modo similar a dejar de fumar.

FIGURA 10: MENOR RIESGO DE EPOC Y ECV

El cambio a THS redujo el
impacto en los mecanismos
bioldgicos y en los indicadores
de enfermedad asociados
aEPOCyaECVen
comparacion con seguir
fumando en un modelo
de laboratorio.

Los graficos muestran los resultados para los indicadores de EPOC y ECV en un estudio con ratones a los que se les cambiaron
de hdabitos. 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. Aqui también se muestra el control de aire puro. Las puntuaciones de enfisema
pulmonar se evaluaron mediante histopatologia tras 8 meses de exposicion y los volumenes de las placas ateroscleroticas se

midieron por micro-TC tras 7 meses de exposicion.

TIEMPO DE EXPOSICION
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THS

(A)EPOC
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-
: : T T T

r T 1
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enfisema pulmonar

Volumen de la placa
aterosclerética (mm ?)



Efectos sobre el riesgo N
de cancer de pulmon

A diferencia del humo
del cigarrillo, el aerosol
del THS no produce un
aumento de la incidencia
y multiplicidad de tumores
pulmonares en un modelo
de laboratorio.

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

Los ratones A/l desarrollan tumores de forma espontdnea 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 numero de tumores por animal (multiplicidad) fueron
significativamente menores en los ratones expuestos al aerosol del THS que en
aquellos expuestos al humo del 3R4F. La incidencia y la multiplicidad fueron
similares en los ratones expuestos al aire puro y en los expuestos al aerosol
del THS.

FIGURA 11: REDUCCION DEL RIESGO DE CANCER DE PULMON

Respecto al indicador de cdncer de pulmon, los gréficos muestran los resultados sobre la incidencia combinada de adenoma

y/o adenocarcinoma pulmonar (A) y la multiplicidad (B) de un estudio de carcinogenicidad en ratones A/) expuestos al humo

del 3R4F o al aerosol del THS durante un méximo de 18 meses. El andlisis genético confirma las similitudes entre los tumores

desarrollados espontaneamente y los desarrollados en los animales expuestos al aerosol del THS.

TIEMPO DE EXPOSICION

Cigarrillo de ref.

(A) INCIDENCIA (B) MULTIPLICIDAD

Aire

THS (concentracion baja)

Mujer

THS (concentracion media)

THS (concentracion alta)

Aire

Hombre

THS (concentracion alta)

iy

T
1 2 3 4 5

0 20 40 60 80 100

o

Inicio Mes 15

Mes 18 Incidencia de tumores Multiplicidad de tumores
pulmonares (%) pumonares



CAPITULO 3: Profundizando en nuestros resultados | Estudios solbre toxicologia

Menos manchas en 10s dientes
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Nuestros estudios sobre

la dentadura humana
demuestran los efectos
reducidos en la decoloracién
con el aerosol del THS en
comparacién con el humo
del 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 exposicion, 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
provocod diferencias entre el diente y
las resinas dentales, mientras que la
exposicion al aerosol del THS no.

El aerosol del THS decolora los

dientes significativamente menos

que el humo del cigarrillo.

FIGURA 12:

Tras tres semanas, el aerosol del THS no provocd decoloracion visible en

los dientes ni diferencia de color entre los dientes y las resinas dentales, a

diferencia del humo del cigarrillo.

HUMO DE
CIGARRILLO
................................ O
Esmalte
Resina
compuesta
Dentina

Los colores representados  en
esta figura son solo orientativos.



CAPITULO 3: Profundizando en nuestros resultados | Estudios clinicos — 33

Albsorcion de nicotina ﬂD

Los estudios clinicos farmacocinéticos y
farmacodin@micos han revelado que el nivel de nicotina
—y el tiempo hasta el pico de concentracién méxima en
sangre— son comparables para los fumadores y para los
sujetos que se cambiaron al THS.

Ademds, las puntuaciones de la “urgencia para fumar” fueron similares entre
los fumadores y 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 ademads el THS les
parece aceptable y satisfactorio.”

FIGURA 13:

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

Q sustancias quimicas NOCIVAS

En nuestros estudios clinicos de
exposicion reducida de 5 y de 90 dias,
medimos los biomarcadores de la
sangre y de la orina que representan la
exposicion a HPHCs.

Descubrimos que los niveles de 15 biomarcadores
de exposicion en los participantes que cambiaron
completamente al THS eran comparables a los de
aquellos que dejaron de fumar durante el estudio. En
ambos casos, 10s niveles se mantuvieron significativamente
por debajo de los observados en los sujetos que siguieron
fumando durante el estudio.”

FIGURA 14:

Los fumadores que
cambiaron totalmente a THS
estaban expuestos a niveles
significativamente mas bajos de
HPHCs en comparacion con quienes
seguian fumando durante el estudio.

Efectos del cambio al THS o de la abstinencia de fumar en los biomarcadores de los niveles de exposicion para cuatro
HPHCs seleccionados. Examinamos un total de 15 biomarcadores, y todos ellos mostraron la misma tendencia. El mismo tipo
de estudio realizado en EE. UU. (NCT01989156) obtuvo resultados comparables.
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ACROLEINA se clasifica como toxico
respiratorio y cardiovascular.

90 Tiempo (dias)

MONOXIDO DE CARBONO se clasifica como
toxico para la reproduccion o el desarrollo.

90 Tiempo (dias)

BENCENO estd clasificado como
carcindgeno, toxico cardiovascular y toxico
para la reproduccion o el desarrollo.

90 Tiempo (dias)
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Impacto positivo en la salud de ﬂD

Durante un afio realizamos un estudio de respuesta a la exposicién que consistié en un estu-
dio de seis meses seguido de un estudio de seis meses de extensién.

Se midieron ocho Biomarcadores de Potencial Dafio
(Biomarkers of Potential Harm, BoPH) que cubrian
diferentes vias fisiologicas alteradas por el consumo
de tabaco con el objetivo de demostrar cambios
favorables en los ocho BoPH (observacion al dejar de
fumar) al sustituir el fumar por el THS, en comparacion
con continuar fumando cigarrillos. Para comparar
el efecto de cambiar al THS con el de dejar de
fumar, llevamos a calbo durante un afo un

estudio paralelo de cesacion evaluando

el mismo conjunto de ocho BoPH )
bdsicos. |

Nuestros estudios demostraron

"@ INFLAMACION O
que los fumadores que
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eran los efectos favorables ¢
sobre los BoPH. Ademads, si
se excluia el mayor consumo

de cigarrillos en los usuarios de

THS se obtenia que la respuesta
favorable al uso del THS era de
mas del 67 % en comparacion con

la respuesta de quienes dejaban de
fumar en siete de los ocho BoPH.
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Los resultados clinicos ofrecen
evidencia sobre el potencial del 3
THS en la reduccion del riesgo de § (D
desarrollar EPOC ECV y céncer :
en comparacion con quienes
continuaron fumando cigarrillos.

FIGURA 15:
Cambios en los BoPH (biomarcadores de dafo potencial) relacionados con las
enfermedades asociadas al consumo de tabaco al cambiar al THS.
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Intencién de uso

Hicimos estudios de percepcién y 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,
exfumadores y personas que no han fumado nunca)

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

Nuestros estudios de percepcion Yy comportamiento previos a la comercializacion
llevados de cabo en EE. UU. mostraron que una parte sustancial de [os
fumadores adultos actuales (hasta el 39 %) expresaron intencion de usar el
THS. Al mismo tiempo, nuestros estudios de comportamiento y percepcion
mostraron que un bajo porcentaje de no fumadores expresaron la intencion
de usar THS (antiguos fumadores adultos < 6,4 %, personas adultas que nunca
han fumado y mayores de edad hasta 25 afos que nunca han fumado < 11 %).

Ademads, 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 intencion muy
baja de usar el THS entre antiguos usuarios adultos de TNP y entre adultos
que nunca han usado TNP.

Ademds, los estudios también mostraron que los fumadores adultos
entienden correctamente que el cambio a THS presenta menos riesgo
de dano que continuar fumando cigarrillos, sin quedar 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 intencion de dejar de fumar.

Nuestros estudios
de percepciony
comportamiento
demostraron que los
fumadores entienden
correctamente que cambiar
al THS presenta menos riesgo
de darios que continuar
fumando cigarrillos.
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Comportamiento de uso

Nuestro estudio previo a la comercializacién sobre la percepcién 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 observacional de 6 semanas sobre el uso real
mostrd que el 15 % de los fumadores cambid de fumar
cigarrillos a usar exclusivamente o predominantemente el
THS.?® Los resultados del estudio también mostraron que
la disponibilidad de THS no condujo a un aumento en el
consumo total de productos de tabaco (THS y cigarrillos).

Los resultados del estudio de uso real de EE. UU. son
similares a estudios previos a la comercializacion llevados a
cabo en Alemania, Italia, Corea del Sur, Japdn y Suiza, que

mostraron que entre el 10 % y el 37 % de los fumadores

cambiaron de fumar cigarrillos a usar exclusivamente
o predominantemente el THS.”' Hemos efectuado
estudios posteriores a la comercializacion de THS (oajo
la marca IQOS) y los resultados del estudio muestran que
estos estudios de uso real previos a la comercializacion
predijeron bien el comportamiento de uso futuro del THS.

PMI continuard realizando estudios de percepcion y
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
unNa proporcion considerable de
fumadores cambiara de cigarrillos
al uso exclusivo o predominante
del THS.
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Riesgo percibido del THS =)

Yy comportamiento de cambio

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

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

Este estudio empled una encuesta longitudinal a gran
escala en la gque los participantes eran usuarios de
THS.* Los participantes cumplimentaron cuestionarios

para evaluar sus percepciones y patrones de uso de
THS durante un periodo de 48 semanas. Los resultados
mostraron que las personas que mencionaron comao
motivos para usar THS su percepcion de que este
generaba menos HPHCs o que reducia el riesgo
de dafos tenian mas probabilidades de cambiar
exclusivamente a THS y lo hicieron mas rapidamente
que el resto de personas.

La informacion real y precisa sobre los perfiles de riesgo
reducido de los productos sin humo es esencial para
empoderar a los fumadores adultos y 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
ala hora de dar forma

al marco normativo

del tabaco.



FIGURA 16:

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

FR: se percibe una reduccion de la formacion de HPHCs;
RR: riesgo reducido de dafio percibido.
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Numero de indicaciones de FR y/o RR como motivo para usar THS en un plazo de 48 semanas
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Consumidores de productos de tabaco (%) en la semana 48

[l Otro uso de productos de tabaco (TP) B Doble uso (THS+CC / THS+CC+otros HTPs / CC+otros HTPs) I Uso exclusivo (100 %) de CC
[ Uso exclusivo de HTP (otros HTPs+<100 % THS) [ Uso exclusivo (100 %) de THS

Abreviaturas:

CC: combustion 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 intencion de consumir
productos de tabaco en el futuro.
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Modelo de impacto

en la salud de la poblacién

En PMI, desarrollamos un modelo epidemiolégico basado en simulaciones mateméticas
utilizando datos disponibles publicamente —el modelo de impacto en la salud de la
poblacién (PHIM)— con el objetivo de estimar, en ausencia de datos epidemiolégicos,
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. Al incorporar 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 paises, entre ellos Japon.* En un estudio llevado a
cabo en Japdn, el modelo estimd que la introduccion de
un producto de calentamiento de tabaco hipotético
podria prevenir entre 65 000 y 87 000 muertes en
Japon en 20 afos, que es el 24-32 % de las muertes

evitables atribuidas al consumo de tabaco, estimadas
en 270 000. El modelo estimd que se ganarian unos
12,5 afos de esperanza de vida para los fumadores
gue se cambiaran al HTP. Estas simulaciones parecen
sugerir que la introduccion de un producto sin humo
segun se modela en Japdn tiene la posibilidad de
reducir sustancialmente las muertes relacionadas con
el consumo de tabaco.

Los estudios PHIM tienen varias limitaciones, pero al
perfeccionar y mejorar continuamente nuestro modelo,
el objetivo es proporcionar a los legisladores y a las
autoridades de salud publica informacion valiosa que
pueda tenerse en cuenta durante el proceso de toma
de decisiones con respecto a la regulacion de los

productos sin humo.
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dejan de fumar cigarrillos y usan solo THS

Como parte de nuestra evaluacién continua
alargo plazo, llevamos a cabo encuestas
transversales poscomercializacién en una
muestra representativa de la poblacién
adulta en Japén®4%, Italia y Alemania, para
controlar la prevalencia de uso del THS tras
su comercializacién.

Estos estudios muestran que la prevalencia total de
consumo de tabaco o productos que contienen nicotina
(TNP) en Jopon, Italia y Alemania es, en general, estable
a lo largo del tiempo, con una mayor prevalencia total
de uso de TNP en [talia y Alemania en comparacion con
Japon. 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 ltalia
(2019: 4,1 %) y Alemania (2019: 1.2 %).

Ademdas, 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
comercializacion también muestran una iniciacion de
TNP muy baja 0 no existente con el THS entre personas
gue nunca han usado TNP (<0,1 %). Mds del 99 % de los
consumidores actuales del THS tienen antecedentes de
consumo de TNP antes de cambiar al THS, y solo del 1T %
al 2 % de los consumidores actuales del THS recayeron o
reiniciaron el consumo de tabaco junto con el THS.

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

FIGURA17:

Historia de uso de TNP en usuarios del THS en Japdn,
[talia y Alemania en 2019.

Japon Italia Alemania

FIGURA 18:

Recaida o reinicio del tabaco entre los consumidores
actuales del THS con antecedentes de uso de TNP en
Japodn, Italia y Alemania en 2019,
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' DE NUESTRA
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En los ultimos anos, numerosos
estudios independientes ya han
confirmado diferentes elementos
de nuestra investigacion sobre el
sistema THS.

EN ESTA SECCION
45 Estudios gubernamentales
47 Revisiones independientes
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Estudios gubernamentales

Las soluciones tecnolégicas
y cientificas avanzadas
requieren herramientas
reguladoras avanzadas.

Ofrecer alternativas libres de humo a
los fumadores adultos puede reducir
el riesgo de danos. Los organismaos
de salud publica deberian respaldar
este enfoque, ademads de apoyar 10s
esfuerzos ya existentes para evitar que
se empiece a fumar y de promover el
abandono del hdbito. Una supervision
reguladora avanzada puede proteger
la salud publica y, al mismo tiempo,
garantizar que los fumadores adultos
puedan tener acceso a productos
liores de humo y a informacion precisa
y no engafosa sobre estos. Facilitar
el acceso a dicha informacion es una
estrategia |6gica de salud publica.
La regulacion de hoy en dia deberia
tener en cuenta la naturaleza novedosa
de los productos libres de humo. Se
deberia garantizar que se cumplan 10s
estandares especificos de calidad y
rendimiento. Una evidencia cientifica
robusta deberia demostrar su perfil de
riesgo reducido. Muchos organismos
gubernamentales han llevado a cabo
revisiones bibliogréficas o han realizado
investigaciones sobre productos
HTP cientificamente corroborados,
descubriendo que exponen a los
usuarios a niveles significativamente
mas bajos de HPHCs.

*QOS es el nombre comercial del THS.

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

2018: La FDA de EE. UU., en un documento informativo, revisd los datos de PMI
gque respaldan IQOS* y la literatura independiente disponible sobre IQOS. Dicho
documento informativo incluia una seccidon que explicaba los resultados de
las mediciones de la composicion guimica del aerosol de los dispositivosiOOS
de la FDA®

2019: Tras una evaluacion exhaustiva de las solicitudes de productos de
tabaco precomercializacion de PMI, la FDA de EE. UU. confirmd que IQOS es
adecuado para la proteccion de la salud publica y lo ha autorizado para su
venta en EE. UU. ‘Apropiado para la proteccion de la salud publica’ significa
que, al observar la poblacion en su conjunto, los Nuevos productos No pueden
suponer el mismo dafio © un mayor dano para la salud publica que fumar. La
FDA publico un informe detallado que describe su evaluacion y sus conclusiones,
incluidos los resultados sobre la composicion quimica del aerosol, la toxicologia
y el uso no intencionado.”

2020: La FDA emitid 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 IQOS. Al hacerlo, la agencia determind
que la emision de autorizacion de productos de tabaco de riesgo modificado
con declaracion de exposicion reducida es ‘adecuada para promover la salud
publica y se espera que beneficie a la salud de la poblacion en su conjunto.
Esta decision sigue a una revision del extenso paquete de evidencias cientificas
que PMI presentd a la FDA en diciembre de 2016 para respaldar su solicitud
de autorizacion de MRTP:®

2022:.a FDA de EE. UU. autorizd el uso de afirmaciones de exposicion reducida
para una version mas reciente de I0OS.*

2023: La FDA estadounidense acepto la solicitud de renovacion MRTP de
PMI para I00S4°

COMITE DE TOXICIDAD (COT) DEL REINO UNIDO

2017: El Comité de Toxicidad del Reino Unido llevd a cabo una revision de
la evidencia disponible de dos productos HTPs, uno de los cuales es IQOS y
concluyd que existe una ‘probable reduccion del riesgo para los fumadores
que se cambian a productos de calentamiento de tabaco (sin combustion)”.
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INSTITUTO PARA LA SALUD PUBLICA DE INGLATERRA
(PHE)

2018: El PHE publicd una revision de la evidencia sobre
los cigarrillos electronicos y los HTPs y concluyd que es
probable que los HTPs reduzcan la exposicion de los
usuarios (y de quienes les rodean) a compuestos nocivos en
comparacion con los cigarrillos. El PHE también afirmoé que
la evidencia disponible sugiere que los HTPs podrian llegar
a ser considerablemente menos nocivos que los cigarrillos
de tabaco y mas nocivos que los cigarrillos electronicos.”?

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

2018: EI RIVM publicd una hoja informativa sobre nuevos
productos de calentamiento de tabaco y un resumen en
inglés. Concluyeron que "el uso de Heatsticks con IQOS
es perjudicial para la salud, pero probablemente menos
perjudicial que fumar cigarrillos de tabaco’, segun sus
mediciones de la composicion quimica del aerosol, que
son "del mismo orden de magnitud que los datos de
Philip Morris’. #*

2020: El RIVM publico los resultados de su investigacion en
"AMethod for Comparing the Impact on Carcinogenicity
of Tobacco Products: A Case Study on Heated Tobacco
Versus Cigarettes'. El RIVM desarrolld un método para
estimar el riesgo o evaluar la magnitud potencial del
impacto sobre la salud entre los productos de tabaco.
En su publicacion evaluaron ocho carcindgenos para
comprender el posible impacto en la salud de las personas
que cambian a IQOS, en comparacion con las que
continuan fumando. En sus conclusiones afirman que,
aungue I00S no estd libre de riesgos, se asocia a una
exposicion entre 10 y 25 veces menor a estos carcindgenos,
y que esto podria traducirse en un perfil de riesgo
sustancialmente mejor.*

— 46

INSTITUTO FEDERAL ALEMAN PARA LA EVALUACION
DE RIESGOS (BFR)

2018: El BfR publicd estudios de laboratorio sobre IQOS
en Archives of Toxicology que demostraban que las
reducciones en las sustancias toxicas seleccionadas
medidas por el instituto ‘probablemente reduzcan la
exposicion a las sustancias toxicas.*®

2019: El BfR publicd un articulo titulado "Productos de
tabaco calentado: una revision de los conocimientos
actuales y las evaluaciones iniciales, que confirma los
resultados de su estudio anterior.*

CONSEJO SUPERIOR DE SALUD DE BELGICA (SHC)

2020: El SHC publico los resultados de su investigacion
sobre productos calentados (sin combustion). El SHC
concluyd que los productos sin combustion, aungque
no son seguros, tienen un perfil de toxicidad mas
favorable que los cigarrillos. Sin embargo, dada la
incertidumbre de los impactos a corto y largo plazo de
dichos productos, los efectos toxicos del uso dual con
cigarrillos y la existencia de herramientas aprobadas
para dejar de fumar, el SHC recomendd gue las
normativas actuales para cigarrillos deberian aplicarse a
los productos calentados pero sin combustion.”’
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Revisiones independientes

Durante los Ultimos afios, un nUmero
creciente de organizaciones e instituciones
han iniciado o completado estudios sobre

interpretaciones de datos, diferencias metodoldgicas
y diferencias en como se extraen las conclusiones.

nuestros productos libres de humo o sobre Los estudios individuales, independientemente de |o bien
las metod°|ogias y resultados que los disefados que estén, solo pueden contar parte de la
respaldcm. historia. Es la totalidad de la evidencia, acumulada con el

tiempo, lo que proporciona la comprension mas clara del
. < ) potencial de reduccion de dafios de nuestros productos
El numero de estudios independientes sobre productos de )
. : . libres de humo.
calentamiento de tabaco publicados cada afilo —muchos de
ellos sobre productos sin combustion de PMI— ha aumentado
significativamente en los Ultimos afos, como se muestra en

PMIScience.com.

En general, estos estudios confirman elementos importantes de
los resultados de nuestra investigacion. También puede haber
diferencias entre los estudios, como resultados diferentes,

: En los Ultimos afos, NUMerosos

................................................... : estudios independientes ya han
= e : confirmado diferentes elementos
de nuestra investigacion sobre el
sistema THS.


https://www.pmiscience.com/en/research/independent-studies/

TRABAJO
DE PMI
DE UN
VISTAZO

Nuestro modelo de creacion de valor describe 1o
que hacemos Yy cOMOo asigNamos NUESLros recursos
para ofrecer valor a largo plazo, tanto para nuestra
empresa cComo PAra NUestros grupos de interés.

EN ESTA SECCION

50 Hitos en nuestra trayectoria libre de humo
53 Referencias

57 Anexo

Mas informacion en
PMIScience.com
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NUESTRA MISION LO QUE HACEMOS
Acelerar el fin del consumo Sustituir los cigarrillos por productos de tabaco y nicotina menos dafinos en
de cigarrillos. beneficio de los adultos que, de otro modo, seguirian fumando.

ﬁrﬁm D@

1586 ¢ 120 millones de
personas, incluidos USD :

cientificos, ingenieros,

- invertidos en la construccion
técnicos y personal de

apoyo, que trabagjanen -
" LDdePM en2023% ~ centrode +D de PMien

.................. . Neuchétel (Suiza).

de El Cubo, el impresionante

532 ° / 12500millones :
publicaciones cientificas de USD 709 mi"ones

de PMi entre 2008 invertidos por PMI para de USD

y 2023, la mayoria de : .
) R desarrollar, corroborar : de gasto total en
- ellas de libre acceso. .- i : o
cientificamente y comercializar - ~. hDen 2023
e productos libres de humo

IR desde 2008.#*

/2 JAEITTPRPPRRIES - ?
30 -~/ ~3.720
disciplinas cientfficas y de ﬂ@ : patentes concedidas en
ingenieria que incluyen: tecnologias sin humo por las
ciencia de materiales, 99 % . cinco oficinas de propiedad
electronica de consumo, : intelectual mas importantes

del gosto total en I+D se

.. ciencia clinica y toxicologia del mundo (IP5, acumulativo

dedico a productos si
edico a produ n “. entre 2015 y 2023) k% -

humo en 2023.

de sistemas.

* Los datos no incluyen a empleados de Swedish Match o Vectura Fertin Pharma.

** Las inversiones reflejan la investigacion, el desarrollo de productos y comerciales, la capacidad de produccion, la justificacion cientifica y los estudios sobre la
comprension de los fumadores adultos. La cifra no incluye Swedish Match y Vectura Fertin Pharma.

*** | s jurisdicciones IP5 son Europa (patentes concedidas por la Oficina Europea de Patentes), China, Corea del Sur, Japon y EE. UU.
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Hitos en nuestra
trayectoria liore de humo

Philip Morris
International
(PM)) lanza

el primer
producto de
calentamiento
de tabaco
electronico,
llamado Accord
enlos EE. UU.y
Oasis en Japon.

Como resultado
de la escision
de Altria Group
Inc., PMI mejora
las capacidades
de I+D para
investigary
desarrollar
alternativas

sin humo a los
cigarrillos.

PMI abre The
Cube, un nuevo
centro de [+D
en Suiza, e
International
Research
Laboratories en
Singapur.

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

Publicacion del
borrador de
orientacion de
la FDA sobre la
presentacion
de una solicitud
de MRTPx* (el
enfoque de
evaluacién de
PMI se gjusta
muy bien a él.

* MRTP: Modified Risk Tobacco Products (producto de tabaco de riesgo modificado)
*+x PMTA: Premarket Tobacco Product Application (solicitud de producto de tabaco previa a la comercializacion)

Nuestro sistema

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

PMIinaugura

Philip Morris
Manufacturing &
Technology Bologna
(PMMTB) en Italia,
una instalacion de
fabricacion piloto
para la produccion
a gran escala

de productos de
calentamiento

de tabaco (HTPs)

y un centro de
excelencia para

la formacion de
personal y creacion
de prototipos.

PMiScience.

com se lanza
para compartir
publicamente
nuestros trabajos
cientificos,
metodologias y
hallazgos sobre
los productos sin
humo de PMI.
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PMI anuncia

SU vision de un
futuro sin humo

y su ambicion de
‘convencer a todos
los fumadores
adultos actuales
que tienenla
intencion de seguir
fumando de que
se cambiena
productos sin humo
lo antes posible”.

Se presenta

una solicitud de
MRTP para THS
ala FDA, que
tras la emision
de 6rdenes de
comercializacion
permitiria hacer
afirmaciones
sobre el riesgo
relativo en
comparacion con
los cigarrillos.



PMlentra enla

categoria de
cigarrillos de vapor
electronico con el
sistema de vapeo
MESH (MVS) en el
Reino Unido.

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

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

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 (I00S 2.4) como
‘apropiado para la
proteccion de la
salud publica’ de
conformidad con la
via de la PMTA**,

La FDA emite una
orden MRTP que
autoriza a PMIa

comercializar el THS
2.2 (IQ0S version 2.4)
coninformacién

de exposicién
reducida.

Se celebra el
primer evento de
Open Science, que
posteriormente

se convirtid en

una serie de
eventos dedicados
a compartir
abiertamente
nuestros resultados
cientificos.

Se lanza THS 3.0
con tecnologia
de induccion,

comercializado
como IQOS ILUMA.

PMI avanza en

la adquisicion de
Fertin Pharma,
Vectura y OtiTopic
para acelerar su
vision 'maés allé

de la nicotina” y
proporcionar una
base para impulsar
capacidades
criticas de
desarrollo de
productos
respiratorios y
orales.

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

la adquisicion de
AG Snus.

La FDA emite una
orden MRTP que
autoriza a PMla

comercializar el THS
2.2 (I00S version 3)
coninformacién de
exposicién reducida.

PMI adquiere
Swedish Match

y amplia la 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 10O0S.

Se lanza el

sistema de vapeo
desechable
(Disposable Vaping
System, DVS), que
utiliza tecnologia
de mecha y bobina
Y una unidad
electronica de
almacenamiento
de liquido cerrada,
comercializado
como VEEVNOW.

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

Crecia es el

primer paris de la
UE en aprobar
afirmaciones
sanitarias
diferenciadas para
el THS.

Para 2030,
nuestro

objetivo es ser
una empresa
sustancialmente
libre de humo.
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La ciencia de nuestros productos
ilores de humo Nno termina aqui

Hay mucho md@s para explorar en nuestro sitio web
PMiIScience.com.

Obtenga mas informacion Manténgase al dia de

de nuestras tecnologias de nuestras ultimas noticias

E productos libres de humo. cientificas.

Obtenga mds informacion de r Utilice nuestro glosario

nuestra investigacion sobre i-ﬁ para ver mas aclaraciones.
productos libres de humo. E
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Sistema de gestién de la calidad de PMI:
directrices, principios, practicas
y estandares

INVESTIGACION DE LA
FISICA Y QUIMICA DE
LOS AEROSOLES

INVESTIGACION DE
TOXICOLOGIA

INVESTIGACION
CLINICA

INVESTIGACION
DE PERCEPCION
Y COMPORTAMIENTO

INVESTIGACION
A LARGOPLAZO

Disefio y control del
producto

Composicién quimica
del aerosol

Calidad desde el disefio

(QbD) ICH Q2 (R1); ISO 3308", 3402,
4387, 8454, 10315:2013, 10362-1",
13110, 19290, 20768, 20778

Estudios no clinicos

Directrices de test de la OCDE; directrices
de la ICH; directrices de la FDA; normativas
nacionales aplicables; BPL; ISO 17025

Estudios clinicos

Declaracion de Helsinki de la WMA™;
basada en las BPC de la ICH E6 (R2)
normativa local aplicable

Estudios de percepciény
comportamiento

Basados en GEP-DGEpI ; basados en la
CGuia de la FDA sobre TPPI; guia de la FDA
sobre PRO™; normativa nacional aplicable;
Declaracion de Helsinki

Estudios a largo plazo

CEP de la IEA;
normativa nacional aplicable

* Con ligeras modificaciones necesarias para adaptarse a los productos sin humo.

BPL de la OCDE"; ISO™ 17025;

Calidad del aire de
interiores

ISO 17025; EN 15251
ISO 15593, 18144, 18145, 16814,
16000-6, 11454
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