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O nosso objetivo na Philip Morris International (PMI)

é disponibilizar alternativas sem combustdo nem fumo que
tenham o potencial de reduzir o risco de desenvolvimento de
doencas relacionadas com o tabagismo comparativamente
com o consumo continuado de cigarros. Avancos cientificos

e tecnolégicos recentes tornaram possivel desenvolver
produtos inovadores para os atuais fumadores e que
representam alternativas menos nocivas quando comparadas
com o consumo continuado de cigarros. ‘

Nesta seccao

04 Alternativas sem fumo para furmadores.
adultos
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CAPIiTULO 1

ALTERNATIVAS SEM FUMO
PARA FUMADORES ADULTOS

Fumar provoca doenca
grave e aumenta o risco
de morte prematura.

Na maioria dos pafses, as estratégias de
controlo do tabaco assentam em medidas
de prevencdo a iniciacdo, de redugdo

do consumo de cigarros e de cessagdo
tabagica. Estas medidas permitiram reduzir
a prevaléncia de fumadores ao longo das
Ultimas trés décadas, mas ndo eliminaram
rapidamente o consumo do tabaco. De
facto, existem cerca de mil milhdes de
fumadores no mundo até a data e, de
acordo com a Organiza¢do Mundial de
Salde (OMS), este nimero ndo ird diminuir
significativamente nos préximos anos.!

Tendo em conta o nimero de fumadores
que continuam a fumar e as novas
tecnologias disponiveis, bem como aquelas
que estdo em desenvolvimento, faz sentido
disponibilizar alternativas igualmente
satisfatérias, mas sem combustdo nem
fumo, e por essa razdo menos nocivas.

Neste contexto, a regulamentacdo e as
politicas de controlo do tabagismo devem
incluir abordagens de redugdo de risco que
permitam aos fumadores adultos terem
acesso a produtos sem combustdo nem
fumo, substanciados cientificamente, e que
complementem as medidas de prevencao
e cessagdo tabagica tradicionais,

obtendo uma reducdo da carga das
doengas relacionadas com o tabagismo,

de forma mais rapida e eficiente.

“HA SETE ANOS, DECIDIMOS
CRIAR UM NOVO FUTURO PARA
A PMI. UM FUTURO SEM FUMO
EM QUE OS CIGARROS SERAO
OBSOLETOS E SUBSTITUIDOS
POR ALTERNATIVAS MENOS
PREJUDICIAIS, BASEADAS EM

CIENCIA.”

Jacek Olczak CEO da Philip Morris International

Um futuro livre de fumo Os nossos produtos

Estudos epidemiolégicos
evidenciam que fumar aumenta
o risco de desenvolvimento

de doenca relacionada

com o tabagismo.

Demonstram também que, se um fumador
deixar de fumar, o risco de desenvolver
uma doenca relacionada com o tabagismo
diminui.

Dado que os indicadores de cessagdo
tabagica sdo os Unicos elementos que
permitem avaliar a reduc¢do do risco em
fumadores adultos,? o objetivo da PMI

é desenvolver produtos que tenham um
perfil de risco tdo préximo quanto possivel
da cessagdo tabagica, constituindo-se
simultaneamente alternativas aceitaveis
a0s cigarros para fumadores adultos que,
de outra forma, continuariam a fumar.

FIGURA 1

Representag¢do conceptual do risco acumulado
do tabagismo e do efeito da cessacdo ao

longo do tempo.3 As linhas retas s3o utilizadas
nesta figura apenas para fins ilustrativos, uma
vez que a acumulacdo de risco de doenca e
areducdo apos cessagdo e mudanga para

um produto sem fumo seguem trajetérias
diferentes no caso de doengas especificas.

A nossa ciéncia

RISCO DE DOENCA

As nossas descobertas

Anélises e estudos independentes Factos e nimeros

PONTO DE
INTERVENGCAO

MUDANCA PARA
PRODUTO SEM
FUMO

TEMPO
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CAPIiTULO 1

INTEGRAR A REDUCAO DE RISCO
E A ACEITACAO POR ATUAIS FUMADORES

Para que uma alternativa sem
fumo seja bem-sucedida na
reducao da nocividade para

a populacdo, tem de cumprir

dois critérios: por um lado,
comprovar cientificamente que

é significativamente menos nociva
do que os cigarros e, por outro
lado, ser aceite pelos atuais
fumadores adultos.

Para além do sabor e de outros

aspetos sensoriais, o perfil de nicotina
disponibilizado devera ser semelhante

a0 dos cigarros para garantir a aceitagdo
por parte dos fumadores adultos. Varios
especialistas para area das ciéncias
médicas concordam que a nicotina provoca
dependéncia, mas ndo é a principal causa
de doencas relacionadas com o tabagismo.

As doengas relacionadas com o tabagismo
mais frequentes, como o cancro do
pulmdo, a doenca cardiovascular e o
enfisema, sdo causadas, sobretudo, pela
inalacdo de constituintes nocivos que se
formam quando o tabaco é queimado

e ndo apenas pela nicotina.

Segundo a Agéncia Americana para

a Seguranca Alimentar e para

o Medicamento, Food and Drug
Administration (FDA)*“a inalagdo de
nicotina, ou seja a nicotina sem combustdo,
constitui um risco menor para o utilizador
do que a inalacdo de nicotina fornecida
através do fumo da combustdo de
produtos de tabaco”.

Nem todos os produtos de tabaco sdo
iguais. A sua utilizagdo existe ao longo de
um risco continuo, onde fumar tabaco
queimado apresenta o maior risco e
abandonar a nicotina e os produtos do
tabaco contribui com um risco menor.

O uso de outros produtos de tabaco,
incluindo produtos sem fumo, também
se enquadra nesse risco continuo. Os
produtos que ndo queimam tabaco
provavelmente sdo alternativas muito
menos prejudiciais que o fumo continuo.

FIGURA 2 A EQUAGCAO DE REDUGAO DO RISCO
Adaptado de Clive Bates' presentation at the E-Cigarette Summit em 19 de novembro de 2013.

i BENEFICIO ¥ oN
HPERCECIONAD O HE RISCO
il PARA A SAUDE i REDUZIDO
A\ PUBLICA 4 :

FIGURA 3
O continuum de risco mostra que os produtos ndo combustiveis apresentam menor risco do que
0s cigarros.

(@)
Produtos @ Produtos combustiveis
combustiveis incluem clgarros,
o charutos, cigarrilhas
-
K 2 ) Produtos ndo
g combustiveis incluem
3 ENDS, HTPs, bolsas, snus
P
Produtos NRT incluem
pensos e pastilhas
o
]
3
el
e Terapia de ®
g substitui¢do
& N o de nicotina
Produtos ndo combustiveis 2 Cessagao

Combustédo Sem combustdo

ENDS: Sistema Eletrénico de Distribuicdo de Nicotina, HTPs: Produtos de Tabaco Aquecido, NRT: Terapia de
Substituicdo de Nicotina

Um futuro livre de fumo

SEM FUMO

Solugdes tecnolégicas e
cientificamente avancadas
requerem requisitos
regulamentares diferenciados.

A disponibilizagdo de alternativas

sem combustdo a fumadores adultos
pode reduzir o risco de nocividade.

Esta abordagem devera ser apoiada e
defendida pelas autoridades de salde
publica, como complemento das medidas
de preven¢do do tabagismo e de cessagdo
tabagica.

Esta supervisdo regulamentar procura
proteger a salde publica e assegurar,
simultaneamente, que os fumadores
adultos tém acesso a informacdo fidedigna
sobre os produtos sem fumo.

O acesso a informagdo credivel constituli,
alias, a base de uma boa comunicagdo em
saude publica.

Aregulamentac¢do deve ter em
consideragdo o caracter inovador dos
produtos sem fumo, Deve garantir que
sdo rigorosamente cumpridas todas as
normas de qualidade e desempenho E,
através da evidéncia cientifica, demonstrar
e substanciar o perfil de reduc¢do de risco
dos novos produtos.

Os nossos produtos

A nossa ciéncia

O contributo da Philip Morris
International (PMI)

A evidéncia cientifica disponivel sobre
o0 principal sistema de aquecimento

de tabaco (THS) foi submetido a varias
autoridades reguladoras em diferentes
palises.

A Food and Drug Administration (FDA)
nos Estados Unidos da América (EUA) foi
submetido o pedido de autorizagdo de
comercializagdo de produto de tabaco de
risco modificado (MRTPAS), em dezembro
de 2016, e submetido o pedido de pré-
comercializagdo de produtos de tabaco
(PMTA), em mar¢o de 2017.

A PMI submeteu dossiés técnicos e
cientfficos as autoridades reguladoras em
varios Estados-membro da Unido Europeia.

Em abril de 2019, na sequéncia de uma
rigorosa avaliagdo baseada em evidéncia
cientffica, a FDA autorizou o THS para o
mercado dos EUA, considerando que a
sua comercializa¢do era apropriada para
a protecdo da salde publica.®

As nossas descobertas Anélises e estudos independentes

Factos e numeros 07

REGULAMENTAGAO DE PRODUTOS

EM JULHO DE 2020, A AGENCIA AMERICANA
PARA A SEGURANCA ALIMENTAR E PARA O
MEDICAMENTO (FDA) DOS EUA AUTORIZOU
A COMERCIALIZACAO DO SISTEMA DE
TABACO AQUECIDO COMO UM PRODUTO
DE TABACO DE RISCO MODIFICADO COM
INFORMACOES DE EXPOSICAO REDUZIDA.®

A AGENCIA CONSIDEROU QUE A EMISSAO
DE NORMAS SOBRE PRODUTOS DE TABACO
DE RISCO MODIFICADO COM INFORMACOES
DE EXPOSICAO REDUZIDA E "APROPRIADA
PARA PROMOVER A SAUDE PUBLICAE E

DE ESPERAR QUE BENEFICIE A SAUDE DA
POPULACAO COMO UM TODO",
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Os nossos produtos sem fumo encontram-se em varias fases
de desenvolvimento, producdo e comercializagao, sendo que
todos foram concebidos para proporcionar aos fumadores
adultos melhores alternativas do que continuar a fumar.
Todos os produtos recém-desenvolvidos sao submetidos a
testes rigorosos, incluindo avaliacdes ndo clinicas e clinicas.
Este capitulo resume os principais resultados cientificos sobre
o sistema de aquecimento de tabaco (THS).

Nesta seccao

OS NOSSO PRODUTOS

DESENVOLVIMENTO
DOS NOSSOS
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PRODUTOS DE NICOTINA

INALAVEIS

Todos estes produtos evitam

a combustdo de tabaco ou a
producdo de fumo, cada um a sua
maneira. Sdo desenhados para
fornecer um aerossol que contém
nicotina com um nivel reduzido de
constituintes téxicos ou
potencialmente toxicos, quando
comparado com o fumo do cigarro.

Os produtos representados estao sujeitos

a um processo de desenvolvimento
continuo e, consequentemente, as imagens
sdo ilustrativas e ndo representam
necessariamente as etapas mais recentes de
desenvolvimento do produto.

OS PRODUTOS DE TABACO AQUECIDO

Sistema de aquecimento de tabaco (THS)

As tecnologias de aguecimento de tabaco (THS, na sigla em inglés para Tobacco Heating System) incluem aquecimento por lamina
e por inducdo.

O THS utiliza uma tecnologia de controlo de temperatura para aquecer o tabaco. Esta disponivel uma grande quantidade de dados
laboratoriais e estudos clinicos, que substanciam o potencial de redugdo de risco destes produtos quando comparados com a
utilizagdo continuada de cigarros. O produto de tabaco aquecido padrdo consiste em trés componentes: um carregador de bolso,
um suporte e uma unidade de tabaco aquecido.

THS 2.2 THS 3.0
AQUECIMENTO POR LAMINA/RESISTIVO AQUECIMENTO POR INDUGAO

Uma lamina de aguecimento que aquece radialmente O sistema de aguecimento por indugdo usa 0 mesmo principio do

o rolo de tabaco no consumivel, a partir do centro do rolo aguecimento interno do tabaco que o sistema por lamina, mas sem a

de tabaco. mesma. Isto significa que ndo existe contacto direto entre 0 mecanismo
eletrénico e o elemento de aquecimento. O tabaco é aquecido a partir
do interior do consumivel através da transferéncia de energia para um
elemento de aguecimento via um campo magnético.

m_@

Um futuro livre de fumo

Os nossos produtos

Sistema de aquecimento baseado
em pinos (PHS)

O sistema PHS aquece eletricamente
o0 tabaco usando aquecimento indutivo
ou resistivo. Desenvolvido por KT&G.*

*KT&G é a empresa lider em tabaco e nicotina
na Coreia do Sul.

A nossa ciéncia

As nossas descobertas

Oven Heating System (OHS)

OHS utiliza um aquecimento externo resistivo,

sem lamina, através do ROUNDHEAT TOBACCO
SYSTEM™, para aquecer o tabaco na superficie
externa da unidade de tabaco em vez de o queimar
COMO acontece com um cigarro

EXTERNO

Anélises e estudos independentes

Factos e numeros

PRODUTOS DE TABACO DE
AEROSSOL AQUECIDO

Aerosol heating system (AHS)

AHS combina elementos de cigarros eletrénicos
e produtos de tabaco aquecido num Unico sistema
hibrido. Desenvolvido pela KT&G.

7 —



12 @ PMI SCIENCE Construir um futuro livre de fumo

PRODUTOS DE NICOTINA
INALAVEIS

PRODUTOS E-VAPOR

Ceramic Vaping System (CVS)

O CVS representa 0 N0sso mMais recente avango na categoria de e-vapor. A tecnologia
de aquecimento utilizada no CVS é baseada num inovador aquecedor de ceramica em
forma de H, que apresenta um substrato microporoso de ceramica com uma faixa de
aguecimento metalica impressa.

Unidade da bateria/ Cartuchb/cépsula
dispositivo

Sistema de vaporizagdo descartavel (DVS)

O nosso DVS de bolso, tudo-em-um, ergonomicamente concebido, ndo necessita
de ser carregado, limpo ou recarregado. Ao contrario do THS, que aquece

tabaco verdadeiro, estes cigarros eletrénicos de utilizagdo Unica sdo dispositivos
alimentados por bateria que vaporizam um liquido contendo nicotina para criar um
aerossol inalavel.

Um futuro livre de fumo Os nossos produtos

A nossa ciéncia As nossas descobertas Anélises e estudos independentes Factos e nimeros

PRODUTOS DE NICOTINA
NAO INALAVEIS

Em vez de produzir um aerossol
que é inalado, estes produtos sdo
colocados sob o labio para que a
nicotina seja absorvida pela boca.
Os nossos produtos ndo inalaveis
incluem produtos orais de tabaco
e produtos orais de nicotina.

BOLSAS ORAIS SEM FUMO

Bolsas de Nicotina

A categoria oral sem fumo ndo envolve qualquer dispositivo, aguecimento ou inalagdo de aerossol. Em vez disso, uma bolsa
proporcional, semelhante a um saquinho de cha que contém nicotina (mas ndo tabaco) é colocada entre a gengiva e o I&dbio e
removida apds o uso. A nicotina é extraida pela acdo da saliva e absorvida principalmente pelas membranas mucosas da boca
antes de entrar na corrente sanguinea. Alguma nicotina também pode atingir o trato gastrointestinal se a saliva for engolida.

Bolsa
Aroma
............... »
Base de nicotina =
% &
Pasta elou D R R

enchimento Protecdo de pH
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- - colaborativa e em competéncias nos campos da quimica,
P /" — ™ toxicologia, biologia, informatica, medicina e de comportamento
e percecdo. As nossas praticas sdo inspiradas pela indUstria
A - farmacéutica e encontram-se em linha com o documento "Draft
Guidance for Modified Risk Tobacco Product Applications" (2012)

(Projeto de Orientacao para Pedidos de Autorizacdo de Produtos
- de Tabaco de Risco Modificado) da FDA dos EUA.”

Nesta seccao

18 Como € que a PMI realiza as suas
avaliacdes cientificas?
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CAPIiTULO 3

cessteaa,

DESENVOLVIMENTO
DE PLATAFORMAS

A avaliacdo do potencial de
reducdo do risco de um produto
sem fumo baseia-se na qualidade
do design e concecao do produto
e em rigorosos processos de
fabrico, para assegurar um
aerossol consistente que

AVALIAGCAO
TOXICOLOGICA

A avaliacdo toxicolégica tem como

objetivo confirmar se a reducao
da formacao de constituintes
nocivos ou potencialmente

nocivos corresponde a reducdo de

toxicidade e mostra o potencial
de reducdo do risco de doencas

AVALIAGCAO
CLINICA

Os estudos clinicos sao um pilar do
nosso programa de avaliacdo para
demonstrar o potencial de risco
reduzido dos nossos produtos sem
fumo.

Estes estudos permitem determinar em que
medida os fumadores adultos consideram os

Permitem também avaliar se esta
mudanga tem um efeito benéfico
no perfil de saude do fumador ao
reduzir o risco de desenvolvimento
de doencas relacionadas com o
tabagismo comparativamente com
0 consumo continuado de cigarros.

Um futuro livre de fumo

PERCEGCAO E
COMPORTAMENTO

Os estudos de percecgdo e
comportamento ajudam-nos

a avaliar as percec¢des de risco

e os padrdes de utilizacdo de
produtos sem fumo entre varios

grupos de consumidores adultos.

Para que estes produtos possam ter

Os nossos produtos

A nossa ciéncia As nossas descobertas Anélises e estudos independentes Factos e nimeros
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AVALIAGAO A
LONGO PRAZO

A avaliacao dos nossos
produtos sem fumo continua
mesmo depois de passarem
a fase de comercializagao.

Combinamos vérias abordagens, que incluem
a vigilancia da seguranca, os estudos clinicos
e os estudos epidemioldgicos, de modo

a obter uma avaliacdo progressivamente
mais clara do potencial de reducdo

A avaliagdo de longo prazo, que inclui estudos do risco dos nossos produtos.
pés-comercializagdo, ira confirmar se estes

produtos reduzem o risco de doengas

associadas ao tabagismo, a partir
de modelos laboratoriais.

disponibiliza teores relacionadas com o tabagismo, como a
doenga pulmonar obstrutiva crénica, a

doenca cardiovascular e o cancro do pulmdo.

novos produtos como alternativas aos cigarros. um impacto positivo em satde publica,
é importante que os ndo fumadores
nunca iniciem o seu consumo e que os
fumadores que pretendem deixar de
fumar ndo deixem de o fazer devido

a existéncia destas alternativas.

Estas plataformas sdo especificamente
concebidas com o objetivo de eliminar ou
reduzir os niveis de constituintes nocivos

e potencialmente nocivos presentes nos
seus aerossois, comparativamente aos niveis
presentes no fumo do cigarro.

Avaliam se a redugdo de constituintes nocivos e
potencialmente nocivos medidos em laboratério
conduz efetivamente a uma reducdo da exposi¢do
de nocividade quando um fumador adulto

muda para produtos de tabaco aquecido.

A Philip Morris International (PMI) realiza

uma série de estudos in vitro e in vivo dos
seus produtos sem fumo, cumprindo as boas
praticas laboratoriais para determinar os
niveis reduzidos de constituintes nocivos e
potencialmente nocivos e a reducdo efetiva
de toxicidade quando comparada com o fumo
do cigarro.

Para além disso, os fumadores devem
ter a consciéncia que deixar de fumar
constitui a melhor forma de reduzir os
riscos para a salde e que estes produtos
destinam-se apenas a fumadores que,
de outra forma, continuariam a fumar.

Nesta fase inicial de concegdo de um

novo produto, verifica-se que o design do
produto ndo apresenta riscos adicionais aos
dos cigarros convencionais. S6 apos esta
avaliagdo é que se inicia uma investigacdo

Novo nivel, trabalhando uma nova area da

ciéncia conhecida como avaliacdo toxicoldgica . ~ . . 3
mais aprofundada. em sisternas biolégicos, A toxicologia de FARMACOCINETICA/ EXPOSICAO RESPOSTA A RELATORIOS DE ESTUDOS DE COORTE INQUERITOS
‘ ‘ ' , ‘ FARMACODINAMICA REDUZIDA EXPOSICAO SEGURANGA - Grupo definido TRANSVERSAIS
sistemas ajuda a mostrar o potencial de risco » p o
reduzido de doencas relacionadas com o Medidas Medidas Medidas - Comentgrlos de de pessoas : : -» Grupo definido de
tabagismo em modelos laboratoriais. - Comportamento tabagico - Exposicdo a quimicos - Alteragbes na conSL{mldores - Seguido ao longo : B pessoas
nocivos do fumo - Através de literatura do tempo — Momentos no tempo

— Absorg¢do de nicotina
- Efeitos subjetivos

composi¢do sanguinea

- Alteracdo em
marcadores de risco de
doenca e parametros
funcionais

cientifica
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CAPIiTULO 3

COMO E QUE A PMI REALIZA
AS SUAS AVALIACOES CIENTIFICAS?

PRINCiPIOS DE QUALIDADE

L DESENVOLVIMENTO DESIGN E CONTROLO CARACTERIZACAO QUALIDADE DO
Em cada etapa, é aplicado um DE PLATAFORMAS DO PRODUTO QUIMICA DO AEROSSOL AR INTERIOR
norme rior cientifi . Qualidade pelo Design (QbD)? OECD GLP?% 1S0™ 17025; ICH IS0 17025; EN 15251%;
enorme rigor cientitico para Q2 (R1)"; ISO 3308", 3402, ISO 15593, 18144, 18145,
gerar dados que substanciem 4387, 8454,10315:2013, 16814, 16000-6, 11454

10362-1%, 13110, 19290,
20768, 20778

cientificamente que os produtos
sem fumo reduzem a exposi¢ao

a constituintes nocivos

e potencialmente nocivos e
apresentam um menor risco de
nocividade, quando comparado com
0 consumo continuado de cigarros.

AVALIAGCAO
TOXICOLOGICA

ESTUDOS NAO CLiNICOS
Paréametros de Teste da OECD;
Parametros ICH; Parametros FDA;
Regulamentos Nacionais Aplicaveis;
GLP; 1SO 17025

Foi desenvolvido um Sistema de Gestdo de
Qualidade baseado no risco para produtos sem

fumo, para coordenar e orientar atividades

com o objetivo de assegurar a qualidade e a "

integridade do produto ao longo de todo o ciclo
de desenvolvimento e vida do mesmo, desde
a concegdo até a comercializagdo.

5
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AVALIAGAO CLINICA ESTUDOS CLINICOS

Declaragdo de Helsinquia da WMA'3;
Com base nas ICH-GCP E6 (R2)";
Regulamentos Locais Aplicaveis

-t i i
AVALIAGCAO DA PERCECAO

E DO COMPORTAMENTO

Com base em GEP-DGEpi';

Com base na FDA Guidance on
TPPI; FDA Guidance on PRO';
Regulamentos Nacionais Aplicaveis;
Declaragdo de Helsinquia

PERCECAO E
COMPORTAMENTO

ASSEGURAR A QUALIDADE
E A INTEGRIDADE DO
PRODUTO AO LONGO DE
TODO O SEU CICLO DE
VIDA, DESDE A CONCECAO
ATE A COMERCIALIZACAO.

AVALIAGAO A

LONGO PRAZO ESTUDOS OBSERVACIONAIS

|IEA GEP"; Regulamentos

Nacionais Aplicaveis * Com ligeiras
modificacdes, necessarias
para se adaptar a
produtos sem fumo.
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DESCOBERTAS

A TQTALIDADE DAS PROVAS
REUNIDAS ATE AGORA DEMONSTRA
QUE O SISTEMA DE AQUECIMENTO
DE TABACO (THS) E.UMA MELHOR
ESCOLHA PARA OS.FUMADORES
ADULTOS QUE, DE OUTRA

FORMA,; CONTINUARIAM A FUMAR
CIGARROS E.QUE A MUDANCA
TOTAL PARA'Q.THS APRESENTA
MENOS RISCOS.DE DANOS DO QUE
CONTINUAR'A FUMAR.

Um futuro livre de fumo

Os nossos produtos

A nossa ciéncia

DESTAQUES

DESENVOLVIMENTO
DE PLATAFORMAS

24 Emiss6es reduzidas de
constituintes quimicos nocivos

28 Auséncia de impacto adverso
na qualidade do ar interior

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

AVALIACAO
TOXICOLOGICA

33 Efeitos sobre o risco de cancro
do pulmao

As nossas descobertas

..........

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

AVALIAGCAO
CLINICA

36 Exposicdo reduzida a agentes
quimicos nocivos

38 Impacto positivo sobre a
saude do fumador

Anélises e estudos independentes

Leia mais em
pmiscience.com

Factos e numeros

Na seccdo seguinte, revelamos as nossas principais descobertas.
Desde a descoberta decisiva de que ndo ocorre combustao no
sistema de aquecimento de tabaco (THS versdo 2.2), passando pelas
descobertas relativas ao impacto positivo na satide dos fumadores,
até ao padrao de utilizagdo do THS quando o produto é langado no

mercado.

..........

........

PERCECAO E
COMPORTAMENTO

41 Percecdo deriscode THS e
comportamento de mudanca

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

--------

AVALIAGCAO A LONGO
PRAZO

43 Modelo de impacto na satde
da populagdo

44 A utilizagdo exclusiva do
THS pela maioria dos que
mudaram

45 Fumadores que mudaram
para os produtos de tabaco
aquecido da PMI a nivel
mundial

21
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CAPITULO 4: DESENVOLVIMENTO DE PLATAFORMAS

AUSENCIA DE COMBUSTAO
NO SISTEMA DE AQUECIMENTO DE TABACO (THS)

Décadas de investigacdo cientifica
demonstram que a principal
causa de doencas relacionadas
com o tabagismo é o elevado
nivel de constituintes nocivos

e potencialmente nocivos
encontrados em cigarros de
combustao.

Durante uma inalagdo de um cigarro,

a temperatura aumenta e ultrapassa

800 °C na ponta.'® A combusto de tabaco
resulta na formacgdo de fumo que contém
niveis elevados de constituintes nocivos

e potencialmente nocivos produzindo
calor e cinza.

Foram realizados varios estudos para
demonstrar a auséncia de combustdo
no THS, incluindo as medic¢Ges de
temperatura, experiéncias que
demonstram a auséncia de processos
exotérmicos efetivos e medi¢Bes

de constituintes que representam
marcadores tipicos de combustdo."”

Estes estudos sustentam também que

0 aerossol do THS ndo contém particulas
solidas que sdo produzidas quando

o tabaco é queimado.?® Adicionalmente,
uma vez que a combustdo exige oxigénio,
testdmos o THS numa atmosfera isenta
de oxigénio.

Os resultados revelaram que o oxigénio
ndo desempenha um papel importante na
degradacdo termoquimica do tabaco no
THS ou na formagdo do aerossol. Durante
a utilizagdo do THS, ndo ocorre combustdo.

DURANTE A
UTILIZACAO DO
THS, NAO OCORRE
COMBUSTAO.

Um futuro livre de fumo Os nossos produtos

SABIA QUE . . .?

O fumo é um resultado da combustao

®eecesceccscsceni jesescescsceccces®

Para que a combustdo ocorra,
tém de estar presentes trés
elementos: um combustivel para
ser queimado, uma fonte de
oxigénio e uma fonte de calor.

Anossa ciéncia

CIGARROS

Durante uma inalacdo de
um cigarro, a temperatura
aumenta e ultrapassa 800 °C
na ponta. A combustdo do
tabaco resulta na formacdo
de cinzas, calor e luz (energia)
e fumo.

As nossas descobertas Anélises e estudos independentes Factos e niUmeros

FUMO TABACO AQUECIDO

CALOR, LUZ

E CINZA

O fumo contém niveis Os produtos de tabaco aquecido
elevados de constituintes ndo queimam tabaco e,
quimicos nocivos, a maioria consequentemente, produzem
dos quais forma-se durante aerossol e ndo fumo.

a combustdo, também
designada por queima.
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CAPITULO 4: DESENVOLVIMENTO DE PLATAFORMAS CONTINUACAO

EMISSOES REDUZIDAS
DE CONSTITUINTES
QUIMICOS NOCIVOS

Caracteriza¢do quimica do
aerossol: analise direcionada

Medimos o nimero de constituintes
guimicos nocivos no aerossol do sistema
de aquecimento de tabaco (THS) e
COMpParamos 0s mesmos com 0s niveis
encontrados num cigarro de referéncia
padrdo (3R4F). Em média, observou-se
uma redugdo de 95 % nos niveis destes
constituintes nocivos e potencialmente
nocivos no aerossol do THS.?!

FIGURA 4

Reducdo de emissBes de constituintes
nocivos e potencialmente nocivos resultantes
da utilizagdo do THS. O nivel médio de
constituintes nocivos e potencialmente
nocivos no aerossol do THS é representado
pela barra vermelha e é comparado com

o nivel médio de constituintes nocivos e
potencialmente nocivos no fumo do cigarro
de referéncia 3R4F, assinalado como 100 %
no grafico.

95 %
Reducgdo
média

* Reducbes médias dos niveis de uma variedade
de agentes quimicos nocivos (excluindo nicotina)
comparativamente com o fumo de um cigarro de
referéncia (3R4F). Baseado nas listas de HPHC da
FDA 18,22 IARC,% e OMS 9%,

CIGARRO DE
REFERENCIA

AO ELIMINAR A
COMBUSTAO, OS NiVEIS DE
CONSTITUINTES QUIMICOS
NOCIVOS SAO REDUZIDOS,
EM MEDIA, 95 % NO
AEROSSOL DO SISTEMA DE
AQUECIMENTO DE TABACO,
COMPARATIVAMENTE COM
OS NIVEIS OBSERVADOS
NO FUMO DO CIGARRO.

Um futuro livre de fumo

Caracteriza¢do quimica do
aerossol: Rastreio analitico
nao direcionado

A caracteriza¢do quimica do aerossol
do sistema de aquecimento de

tabaco (THS), através da utilizagdo

de métodos de rastreio analitico ndo
direcionado, revelou que um total de
532 constituintes quimicos (incluindo
agua, glicerina e nicotina, que foram
medidos utilizando métodos diferentes)
estavam presentes em concentragdes
> 100 ng/unidade de tabaco aquecido.®

Foram identificados 80 % de todos os
constituintes quimicos medidos por
rastreio ndo direcionado, representando

> 96 % da massa total determinada, foram
confirmados com quimicos de referéncia
adquiridos. Todos os compostos detetados
no aerossol do THS em concentragdes

> 100 ng/unidade de tabaco aquecido
também estavam presentes no fumo

do cigarro de referéncia padrdo 3R4F.

Apenas uma minoria dos compostos
presentes no aerossol do sistema de
aquecimento de tabaco estavam presentes
em concentragdes superiores as medidas
no fumo do cigarro.

Para identificar novos potenciais riscos
apresentados pela exposi¢do ao aerossol
do THS, foi também realizado um rastreio
diferencial ndo direcionado, o qual
procurou apenas constituintes quimicos
significativamente mais concentrados

no aerossol do sistema de aquecimento
de tabaco do que no fumo do cigarro.

Os nossos produtos

A nossa ciéncia

Os compostos que foram detetados
como tendo niveis significativamente mais
elevados no aerossol do THS do que no
fumo do cigarro, incluindo trés compostos
que eram exclusivos do aerossol do
sistema de aquecimento de tabaco (todos
em concentragdes < 100 ng/unidade de
tabaco aquecido), foram submetidos a
avaliagdo toxicoldgica. Quatro compostos
foram subsequentemente destacados
como um potencial motivo de preocupagdo
em termos toxicoldgicos.

Os niveis destes quatro compostos
eram muito baixos e a Food and Drug
Administration, nos EUA, concluiu

que "embora alguns dos constituintes
quimicos sejam genotdxicos ou
citotoxicos, estes agentes quimicos
estdo presentes em niveis muito baixos
e 0s potenciais efeitos sdo suplantados
pela substancial diminui¢do do nimero
e niveis de constituintes nocivos e
potencialmente nocivos encontrados
em cigarros de combustdo.?

As nossas descobertas

Anélises e estudos independentes Factos e nimeros

FIGURA 5

Este gréfico apresenta os resultados da caracterizacdo ndo direcionada da variante regular da
unidade de tabaco aquecido do THS. Os 532 constituintes quimicos presentes no aerossol do THS
também estdo presentes no fumo do cigarro 3R4F (= 100 ng/unidade de tabaco aquecido).

5000
cerca de 4800

Pl agentes quimicos no 3R4F fumo
De acordo com o que sabemos,

4000 , s .
€ a primeira vez que uma
caracterizacdo quimica do aerossol
de um produto de tabaco aquecido,

33007 com uma natureza tdo abrangente
e aprofundada, é reportada. Este
trabalho representa o esfor¢o de

30007 varios anos de trabalho no campo
do desenvolvimento de métodos
analiticos e de técnicas avancadas

2500 | estruturais de identificacdo
aplicadas ao aerossol do sistema
de aquecimento de tabaco (THS).

2000

1500 -

1000

500 - 532

agentes qUIMIcoS N0 aerossolis

B THS

B Cigarro
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Ha muito tempo que se refere
o alcatrao presente nos
cigarros. E, por isso, importante
explicar o que é o alcatrao

e desmistificar este topico.

O alcatréo é o peso dos resfduos
sélidos e liquidos presentes no fumo do

Por outras palavras, a OMS defende que
"0 alcatrdo ndo necessita de ser medido,

uma vez que ndo constitui uma base sélida

para a sua regulamentacdo e os niveis
podem ser enganadores.”

Quando as pessoas ponderam o
risco de um produto em fun¢do do
alcatrdo é mais importante analisar

Aimagem apresenta a diferenca visual entre a matéria particulada do fumo do cigarro de referéncia (1R6F, a esquerda) e a
matéria particulada do aerossol do sistema de aquecimento de tabaco, THS (a direita) apds colheita em filtros de fibra de
vidro Cambridge (1 haste por produto, regime de aerossol ISO 20778:2018).

@ PMI SCIENCE Construir um futuro livre de fumo Um futuro livre de fumo Os nossos produtos A nossa ciéncia As nossas descobertas Anélises e estudos independentes Factos e nimeros
CAPIiTULO 4: DESENVOLVIMENTO DE PLATAFORMAS CONTINUACAO
SABIA QUE . . .?
...................................................................................................... FIGURA 6

O ALCATRAO NAO

NECESSITA DE SER

MEDIDO, POIS NAO
CONSTITUI UMA

;%2;:05'Siﬁ‘;’;Sajans'f,iggaéenaefjfn o conteddo do residuo do que o seu CIGARROS FILTROS DE FIBRA DE THS )
consituinte quimico adicionadonem  he%2 QU21d0 Observamon. conteudo RUPROCAME R DEE BASE SOLIDA PARA
0 matemal/uqhzado para pavimentar oS Sliies & desses, o REGU LACAO E OS
o0 asfalto. E simplesmente uma : ) 7
medida de peso. Entdo, a medi¢do do regulador nortefamerlcgno, FD,A.“StOU NIVEIS PODEM SER
alcatrdo é (til? Se apenas tivermos o =B comp Sengo constituintes to><|co§ .
peso em consideragdo, ndo é Util. conheodps. Eapresenca e,a gxposu;ao ENGANADORES.
do organismo a estes constituintes Organizagio Mundial da Sadde
A OMS reconhece que “embora varias quimicos que desempenha um papel
entidades incluam o alcatrdo nas no desenvolvimento de doencas
suas politicas reguladoras, este ndo relacionadas com o tabagismo, e ndo
se encontra na lista prioritaria de a medic¢do do alcatrdo. )
constituintes toxicos nas emisséesde . e T ., MRS 000000000000000 [ | S0 . | e
fumo de tabaco, pois a composi¢do NN @9 e TETRTRRR I—

do alcatrdo varia qualitativamente e
quantitativamente em cada tipo de
produto, limitando a possibilidade de
teste e medicdo validados."#”
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CAPITULO 4: DESENVOLVIMENTO DE PLATAFORMAS CONTINUAGCAO

AUSENCIA DE EFEITOS ADVERSOS
NA QUALIDADE GERAL DO AR INTERIOR

A medicdo de marcadores da
qualidade do ar, de acordo com as
diretrizes internacionais, permite

Quando se utilizou o sistema de aquecimento
de tabaco (THS), os niveis de 21 destes
compostos ndo aumentaram para além dos

avaliar a qualidade do ar interior.

Foram medidos 24 compostos, incluindo
carbonilos, nitrosaminas especificas do
tabaco e compostos organicos volateis sob
condigoes residenciais simuladas.

niveis base ja existentes na sala de qualidade
do ar interior dedicada para esta avaliagdo.
Apenas a nicotina, o acetaldefdo e a glicerina
apresentaram valores mais elevados do que 0s
valores base, embora bastante inferiores aos
limites de exposi¢do estabelecidos nas linhas
de orientacgdo relativas a qualidade do ar.28 2930

v

A UTILIZACAO DO SISTEMA DE
AQUECIMENTO DE TABACO NUM
AMBIENTE INTERIOR, NO QUAL
AS NORMAS DE VENTILACAO
ADEQUADA SEJAM RESPEITADAS
NAO TEM EFEITOS ADVERSOS
NA QUALIDADE GERAL DO AR
INTERIOR (QAI)

Um futuro livre de fumo Os nossos produtos

A nossa ciéncia

As nossas descobertas

Anélises e estudos independentes

Factos e numeros 29

1
MEDICAO DO MEDIGCAO DA QAI
AMBIENTE E AO FUMAR
VENTILAGAO CIGARROS

PRODUTOS TOXICOS
PARA REPRODUGAO OU
DESENVOLVIMENTO

e PRODUTOS
. Benzeno

Acetaldeido
Isopreno . Acrilonitrilo
Crotonaldeido

SISTEMA DE AQUECIMENTO DE TABACO (THS)

LIMPEZA

%%

MEDICAO DO MEDICAO DA QAI
AMBIENTE E DURANTE A UTILIZAGAO
VENTILACAO DO THS

PRODUTOS TOXICOS
4 CARDIOVASCULARES

7 Benzeno ANALISE DE DADOS

Nicotina Acetaldeido

Glicerina

FIGURA 7

Quando o sistema de aquecimento de tabaco
foi utilizado no interior, dos 24 compostos
medidos, apenas a nicotina, o acetaldefdo e a
glicerina apresentaram niveis mais elevados do
que os niveis base, embora bastante inferiores
aos limites de exposi¢do estabelecidos nas
normas de orientacdo relativas a qualidade do
ar. A utilizagdo do THS num ambiente interior,
no qual as normas de ventilagdo adequada
sejam respeitadas, ndo afeta a qualidade geral
do ar interior.

* A classificagdo de produtos toxicos foi baseada na lista da Agéncia Interna

_ Propile- 4
Q ° ’ noglicol §
Crotonaldeido $

100 ug/m?

[ J
.3—Etem/p/r/dma .

‘ Tolueno

Solanesol
. Benzeno
Acroleina

M
. 1,3-Butadieno ¥

Acrilonitrilo

Formaldeido Isopreno

Matéria particulada
suspensa respiravel

cional para a Investigacdo do Cancro 2* e na lista estabelecida

pela FDA de constituintes nocivos e potencialmente nocivos (HPHC).3' Para além disto, também foram medidos outros compostos.

Total de compostos
organicos voldteis
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CAPITULO 4: AVALIAGAO TOXICOLOGICA

Realizamos uma série de testes

de toxicologia regulamentar para
comparar a toxicidade do aerossol
do sistema de aquecimento de
tabaco (THS) com a do fumo de um

cigarro de referéncia padrdo (3R4F).

No nosso centro de investigagdo
observamos uma redugdo substancial da
toxicidade com o aerossol do THS, quando
comparado com o fumo do cigarro.”

OS ESTUDOS
DEMONSTRAM UMA
REDUCAO SUBSTANCIAL
DA TOXICIDADE DO
AEROSSOL DO SISTEMA
DE AQUECIMENTO

DE TABACO, QUANDO
COMPARADO COM O
FUMO DO CIGARRO.

Um futuro livre de fumo Os nossos produtos

FIGURA 8

Aimagem apresenta 0s Nossos resultados

de toxicidade in vitro relativamente ao
aerossol do sistema de aquecimento de
tabaco, quando comparado com o fumo do
cigarro de referéncia 3R4F, utilizando trés
ensaios in vitro (Incorporagdo do vermelho
neutro, teste de Ames, e células de linfoma de
ratinho) normalmente utilizados para avaliar
a citotoxicidade e a genotoxicidade.

A nossa ciéncia As nossas descobertas Anélises e estudos independentes Factos e nimeros
CITOTOXICIDADE MUTAGENICIDADE GENOTOXICIDA
BACTERIANA EM MAMIFEROS

10% -

5% |

>90 % ~95 %
Reducdo Nao Reducdo
média mutagénico média

31

CIGARRO DE
REFERENCIA
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CAPITULO 4: AVALIAGAO TOXICOLOGICA CONTINUAGCAO

EFEITOS SOBRE O RISCO DE DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA
E DOENCA CARDIOVASCULAR

A PMI realizou um estudo de
toxicologia de sistemas num
modelo animal (rato Apoe™) que
desenvolve placas ateroscleréticas
e enfisema quando exposto

ao fumo do cigarro.

Neste estudo, os ratos foram expostos
ao fumo do cigarro de referéncia padrdo
(3R4F) ou ao aerossol do sistema

de aquecimento de tabaco (THS)
durante 8 meses. Um grupo de ratos

foi primeiramente exposto durante

2 meses ao fumo do 3R4F, tendo em
seguida sido exposto aleatoriamente ou
a0 aerossol do THS (cessagdo) ou ao ar
fresco. A mudanca para o aerossol do
THS apds 2 meses de exposi¢do ao fumo
do cigarro levou a um menor impacto
sobre 0s mecanismos bioldgicos e aos
parametros de avaliagdo de doencas
associadas a DPOC (Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica) e DCV (Doenga
Cardiovascular) de uma forma similar a
verificada com a cessacdo tabagica.*?

FIGURA 9

Os graficos apresentam os resultados
relativamente aos parametros de avaliagdo de
doenca da DPOC e da DCV num estudo de troca
de ratos. O enfisema pulmonar (A) e o volume
de placa aterosclerdtica (B) foram medidos em
ratos Apoe” que foram expostos durante 8
meses a fumo do 3R4F ou a aerossol do THS.
Um grupo de ratos foi primeiramente exposto
durante 2 meses ao fumo do 3R4F, sendo em
seguida aleatorizado para exposi¢do ao aerossol
do THS ou ao ar fresco. O controlo de ar fresco
também é representado aqui. As pontuagdes

de enfisema pulmonar foram avaliadas por
histopatologia apds 8 meses de exposicdo, 0s
volumes de placa aterosclerdtica foram medidos
por micro-TAC ao fim de 7 meses de exposi¢do.

RISCO REDUZIDO DE DPOCE DCV

LINHA TEMPORAL DA EXPOSICAO

Cigarro

Cigarro - Cessagdo

Cigarro : THS

THS

Ar

T T

INiCIO MES 2

MES 8

A MUDANCA PARA O
SISTEMA DE AQUECIMENTO
DE TABACO, EM MODELOS
LABORATORIAIS, CONDUZIU
A UM MENOR IMPACTO
SOBRE MECANISMOS
BIOLOGICOS E PARAMETROS
DE AVALIACAO DE DOENCA
ASSOCIADOS A DPOC E DCV,
QUANDO COMPARADO COM
O CONSUMO CONTINUADO
DE CIGARROS.

INCIDENCIA DE ENFISEMA
PULMONAR

VOLUME DE PLACA
ATEROSCLEROTICA (mm3)
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EFEITOS SOBRE O RISCO
DE CANCRO DO PULMAO

Foi realizado um estudo para

comparar os efeitos carcinogénicos

do aerossol do sistema de
aquecimento de tabaco (THS)
com os do fumo do cigarro
3R4F durante o tempo de vida
de ratos A/J (18 meses).

O rato A/J desenvolve espontaneamente
tumores nos pulmoes, mas estes ocorrem
mais frequentemente e o ndmero é mais
elevado em ratos que sdo expostos

a fumo do cigarro. Neste estudo,

0 nUmero de ratos que desenvolveram
tumores (incidéncia) e o nimero de
tumores por animal (multiplicidade) nos
ratos expostos ao aerossol do THS do
que os que foram expostos ao fumo do
cigarro. Aincidéncia e a multiplicidade
foram semelhantes nos ratos expostos
a0 ar fresco e nos ratos expostos ao
aerossol do THS do que os que foram
expostos ao fumo do cigarro.****

FEMEA

FIGURA 10

No que respeita ao parametro de avaliagdo
de doenga de cancro do pulméo, os gréaficos
apresentam os resultados relativamente a
incidéncia (A) e multiplicidade (B) combinadas
de adenoma pulmonar e/ou adenocarcinoma
num estudo de carcinogenicidade realizado
em ratos A/J expostos a fumo do cigarro 3R4F
ou a aerossol do THS por um periodo maximo
de 18 meses. A andlise genética confirma
semelhangas entre tumores desenvolvidos
espontaneamente e tumores desenvolvidos
por animais expostos ao aerossol do

sistema de aquecimento de tabaco.

RISCO REDUZIDO DE CANCRO DO PULMAO

LINHA TEMPORAL DA EXPOSIGCAO

Cigarro

Anélises e estudos independentes

Ar

THS (concentracdo baixa)

THS (concentragdo média) THS (concentracdo alta)

THS (concentragdo alta)

Ar

MACHO

THS (concentragdo alta)

T

r
INiclO MES 15 MES 18

Factos e numeros

AO CONTRARIO DO
FUMO DO CIGARRO,

O AEROSSOL DO SISTEMA
DE AQUECIMENTO DE
TABACO NAO CONDUZ

A MAIOR INCIDENCIA

E MULTIPLICIDADE DOS
TUMORES PULMONARES
NUM MODELO DE RATO.

(A) INCIDENCIA

20 40 60 80 100

MULTIPLICIDADE DE TUMOR
PULMONAR (%)

o

MULTIPLICIDADE DE TUMOR
PULMONAR
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CAPITULO 4: AVALIAGAO TOXICOLOGICA CONTINUAGCAO

MENOS MANCHAS

NOS DENTES

Estudos realizados em dentes
humanos demonstram

uma reducdo dos efeitos de
descoloracdo do aerossol do THS
comparativamente com o fumo do
cigarro 3R4F.

Dentes com cavidades preenchidas

com resinas dentarias foram expostos
ao fumo do cigarro ou ao aerossol do
sistema de aquecimento de tabaco (THS)
durante 4 dias por semana, seguidos de
escovagem e incubacdo. Apds 3 semanas
de exposi¢do, o fumo do cigarro causou
uma maior alteragdo de cor geral do

gue a exposicdo ao aerossol do THS.

A exposicdo ao fumo do cigarro também
causou discrepancias de cor entre o dente
e as resinas dentarias, ao passo que a
exposi¢do ao aerossol do THS ndo teve
este efeito.®

FUMO DO CIGARRO THS

ESMALTE

RESINA DO
COMPOSITO

DENTINA

As cores representadas nesta figura
sdo apenas representativas.

FIGURA 11

Ao fim de 3 semanas, o aerossol do THS ndo
causou nenhuma descoloragdo ébvia nos
dentes nem discrepancias de cor entre os
dentes e as resinas dentarias, ao contrario do
fumo do cigarro.

O AEROSSOL DO SISTEMA
DE AQUECIMENTO CAUSA
SIGNIFICATIVAMENTE
MENOS DESCOLORACAO
DOS DENTES DO QUE O
FUMO DO CIGARRO.
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CAPITULO 4: AVALIAGAO CLIiNICA

ABSORCAO
DE NICOTINA

Demonstramos nos estudos
clinicos de farmacocinética e
farmacodinamica que o nivel de
nicotina e o tempo decorrido até
esta atingir a concentragdo maxima
Nno sangue eram comparaveis

em fumadores e em individuos
que mudaram para o sistema de
aquecimento de tabaco (THS).

FIGURA 12
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A nossa ciéncia

Para além disso, o impulso de fumar

revelou-se semelhante entre os fumadores

e os individuos que mudaram para o

THS. Isto significa que os individuos que
mudaram para o THS ndo o tencionam
utilizar mais frequentemente do que os
fumadores tencionam utilizar cigarros.
Para além disso, os individuos que mudam

consideram o THS aceitavel e satisfatério.*®

Concentragdo de nicotina no plasma ao longo de 60 minutos, com um cigarro e com o THS.

CONCENTRACAO DE NICOTINANO PLASMA (NG/M
o

4
, _
2 —
0 T T T \
15 30 45 60
TEMPO (MIN.)
@ Cigarro B THS

As nossas descobertas

A nicotina esta presente na planta
do tabaco, de forma natural,

e em niveis significativamente
mais baixos noutras variedades
de plantas. Quando o tabaco

é queimado, a nicotina é
transferida para o fumo.

A nicotina pode causar intoxicagdo aguda
se for ingerida ou absorvida em niveis
muito superiores aos que os consumidores
sdo expostos quando utilizam produtos

de tabaco ou produtos que contém
nicotina, e pode causar um aumento da
frequéncia cardfaca e da pressédo arterial.

Quando o fumo de tabaco é inalado,

a nicotina é absorvida através dos pulmdes
para a corrente sanguinea em 10-20
segundos. Af, a nicotina liga-se a moléculas
recetoras especificas, imitando as agdes
de um agente quimico que estd presente
no cérebro, a acetilcolina. Por sua vez,
estes recetores ativados influenciam

0 "centro de prazer" do cérebro, o que
pode explicar os efeitos agradaveis
associados ao consumo do tabaco e
também a dependéncia da nicotina.

A nicotina também afeta outras partes
do organismo, como 0 coragao e 0s vasos
sanguineos. Os efeitos fisioldgicos da
nicotina sobre o cérebro e o organismo
sdo de curta duracdo e sdo reversiveis.

Anélises e estudos independentes

Factos e numeros

“Sao sobretudo as toxinas e as
substancias carcinogéneas
presentes no fumo de tabaco - ndo
a nicotina - que causam doencas

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

Anicotina utilizada em medicamentos
para substitui¢do terapéutica e nos
cigarros eletrénicos é geralmente
extraida do tabaco. E possivel produzir
nicotina sintética, embora o processo
seja dispendioso. Nem todas as pessoas
podem utilizar produtos que contenham
nicotina. Os menores ndo devem utilizar
nem ter acesso a produtos de tabaco ou
que contenham nicotina. Os produtos
de nicotina ndo devem ser utilizados
por pessoas que ndo usam nicotina.

Os produtos contendo nicotina também
ndo devem ser utilizados durante a
gravidez ou a amamentacdo. Os produtos
contendo nicotina nao devem ser utilizados
por pessoas que tenham ou estejam em
risco de ter doenca cardiaca, diabetes,
epilepsia ou que sofram de convulsdes.
Varios especialistas, incluindo a drea das
ciéncias médicas americanas e inglesas
concordam que a nicotina provoca
dependéncia, mas ndo é a principal causa
de doengas relacionadas com o tabagismo.

As doencas relacionadas com o
tabagismo, como o cancro do pulmao,

a doenca cardiovascular e o enfisema,
sdo causadas sobretudo pela inalagdo de
constituintes quimicos nocivos, formados
em grande medida quando o tabaco

é queimado e ndo pela nicotina em si.
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CAPITULO 4: AVALIAGAO CLINICA CONTINUAGCAO

EXPOSICAO REDUZIDA
A AGENTES QUIMICOS

NOCIVOS

Nos estudos clinicos de reducao de
exposicdo de 5 e 90 dias de duragao,
medimos biomarcadores no

sangue e na urina que representam
a exposicao a constituintes
guimicos nocivos selecionados.

Verificdmos que os niveis de 15
biomarcadores de exposi¢do em
participantes que mudaram completamente
para o sistema de aquecimento de tabaco
eram comparaveis aos observados em
pessoas que deixaram de fumar no

decurso do estudo. Em ambos os casos,

os nfveis mantiveram-se significativamente
abaixo dos observados em individuos que
continuaram a fumar durante o estudo.***

FIGURA 13

Os efeitos da mudancga para o sistema
de aguecimento de tabaco (THS) ou da
abstinéncia de fumar sobre os niveis de
biomarcadores de exposi¢do relativos a
quatro constituintes nocivos e potencialmente
nocivos selecionados. Examinamos um
total de 15 biomarcadores, todos com a
mesma tendéncia. Um estudo idéntico
realizado nos EUA (NCT01989156)
apresentou resultados comparaveis.

"~ OS FUMADORES QUE
MUDARAM COMPLETAMENTE
PARA O SISTEMA DE
AQUECIMENTO DE TABACO
FORAM EXPOSTOS A NIVEIS
SIGNIFICATIVAMENTE

INFERIORES DE

CONSTITUINTES QUIMICOS
NOCIVOS COMPARATIVAMENTE
COM OS QUE CONTINUARAM A
FUMAR DURANTE O ESTUDO.
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*Niveis de biomarcadores detetados
(estudo de 3 meses no Japao).
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FIGURA 14
Nos EUA, o regulador, Food and Drug Administration (FDA), estabeleceu uma lista de constituintes nocivos
e potencialmente nocivos®":

BENZENO
é classificado como cancerigeno,
toxico cardiovascular e toxico
reprodutivo ou de desenvolvimento.

MONOGXIDO DE CARBONO
é classificado como um
téxico reprodutivo ou de
desenvolvimento.

ACROLEINA
é classificada como
toxico respiratorio
e cardiovascular.

1,3-BUTADIENO
é classificado como cancerigeno,
toxico respiratorio e toxico
reprodutivo ou de desenvolvimento.

A carboxihemoglobina (COHDb) 0 4cido S-fenilmercapturico (S-PMA)
é um biomarcador da exposi¢do ao é um biomarcador da exposicdo ao
monodxido de carbono. benzeno.

O &cido 3-hidroxipropil mercapturico
(3-HPMA) é um biomarcador da
exposicdo a acroleina.

Acido monohidroxi butenil mercapturico
(MHBMA) é um biomarcador da
exposicdo ao 1,3-butadieno.
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CAPITULO 4: AVALIAGAO CLINICA CONTINUAGCAO

IMPACTO POSITIVO

SOBRE A SAUDE DO FUMADOR

Conduzimos um estudo clinico de resposta

a exposicdo com a duragdo de 1 ano, que
consistiu num primeiro estudo de 6 meses,
complementado por um estudo de extensao de
6 meses. Oito biomarcadores de risco clinico que
cobrem diferentes fun¢oes fisiologicas alteradas
pelo consumo de cigarros foram medidos com o
objetivo de demonstrar as mudancas favoraveis
que neles ocorrem (idénticos aos observados

na cessacgdo tabagica) quando é feita a mudanca
para o sistema de aquecimento de tabaco
Versus o consumo continuado de cigarros. Para
comparar o efeito da mudanca para o sistema
de aquecimento de tabaco (THS) com o da
cessacdo tabagica, realizamos paralelamente um
estudo de cessagdo tabagica durante 1 ano que
avaliou o mesmo conjunto de biomarcadores.

Os nossos estudos clinicos demonstraram que

os fumadores que mudaram para o sistema de
aquecimento de tabaco durante 12 meses tiveram
alteracoes favoraveis em todos os oito biomarcadores
analisados, em idéntica direcdo a da cessagdo
tabagica. Estes estudos mostraram ainda que nos
utilizadores do THS, quanto menor é o consumo
concomitante de cigarros, maiores sdo as altera¢des
favoraveis observadas nos biomarcadores. Além
disso, a exclusdo dos utilizadores do THS com maior
intensidade de consumo de cigarros demonstrou
que a resposta favoravel a utilizagdo do sistema

de aquecimento de tabaco correspondeu a mais

de 67 % da observada na cessag¢do tabagica em
sete dos oito biomarcadores estudados.** 4" 42

" EXPOSIGAO

AO LONGO

DE UM ANO

" ESTUDO DE RESPOSTA

. @
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As nossas descobertas

Anélises e estudos independentes

Factos e numeros

OS RESULTADOS CLINICOS
FORNECEM EVIDENCIA SOBRE

O POTENCIAL DO SISTEMA DE
AQUECIMENTO DE TABACO

PARA A REDUCAO DO RISCO DE
DESENVOLVIMENTO DE DOENCA
CARDIOVASCULAR, DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA
E CANCRO, QUANDO COMPARADO
COM O CONSUMO CONTINUADO
DE TABACO.

FIGURA 15

Alteracées nos oito biomarcadores de risco clinico relacionados a doengas ligadas ao tabagismo,

a0 mudar para o THS.
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CAPITULO 4: PERCECAO E COMPORTAMENTO

INTENCAO

DE UTILIZACAO

Realizamos varios estudos de

percecao e comportamento para

investigar o efeito da introducdo

de produtos sem fumo em:

1. O comportamento de utilizagdo de
tabaco entre fumadores adultos

2. Iniciagdo da utilizacdo de tabaco entre
ndo fumadores adultos (ex-fumadores
e adultos que nunca fumaram)

3. Acompreensdo pelos consumidores
de mensagens relativas ao produto e a
percecdo dos riscos do seu consumo

Numa fase de pré-comercializacdo, nos

EUA, foi conduzido um estudo de percecdo

e comportamento a fim de analisar a
utilizagdo real com o objetivo de medir
o efeito do sistema de aquecimento de
tabaco (THS) Ao mesmo tempo, estes
estudos mostraram que percentagens
baixas de ndo fumadores expressaram
intencdo de utilizar o THS (< 6.4 %

no caso dos ex-fumadores; < 1.1 %
entre adultos que nunca fumaram

e com idade legal até 25 anos).

Adicionalmente, também conduzimos
estudos de percec¢do e comportamento
com adultos que ndo sdo consumidores
de produtos de tabaco ou nicotina, em
diversos paises, entre 2020 e 2021. Os
resultados desses estudos mostram
uma intengdo muito baixa de utilizagdo
do sistema de aquecimento de tabaco
entre os adultos ex-utilizadores de
produtos de tabaco e nicotina.

As concluses mostraram também que os
fumadores adultos percebem corretamente
gue a mudanca para o THS apresenta menor
risco de nocividade do que continuar a fumar,
apesar de ndo ser inteiramente isenta de riscos.
Além disso, os nossos dados ddo conta de um
baixo impacto de materiais de comunicagao
relativos ao sistema de aquecimento de tabaco
na inten¢do de abandono do consumo de
produtos de tabaco entre os fumadores adultos
que afirmaram pretender deixar de fumar.

ESTUDOS DE PERCECAO E
COMPORTAMENTO MOSTRARAM
QUE OS FUMADORES PERCEBEM
DE FORMA CORRETA QUE A
MUDANCA PARA O SISTEMA
APRESENTA UM MENOR RISCO
DE MALEFICIOS DO QUE
CONTINUAR A FUMAR CIGARROS.

Um futuro livre de fumo

Os nossos produtos

Anossa ciéncia

PERCECAO DE RISCO DE
THS E COMPORTAMENTO

DE MUDANCA

Para compreender se a
comunicagdo de informac&es
relacionadas com o risco aos

consumidores adultos pode ajuda-

los a mudar completamente para
0 THS, realizamos um estudo em
quatro paises com diversidade
cultural e socioeconémica: Japao,
Italia, Alemanha e Russia.

Examinamos o impacto das perce¢ées
relacionadas com o risco do THS no
comportamento dos fumadores e 0 seu

impacto no uso exclusivo e estavel ao longo

do tempo, salientando a importancia de
informacdes factuais e ndo enganosas
sobre produtos capazes de permitir a
tomada de decisdes informadas.

Este estudo utilizou um inquérito
longitudinal de grande escala envolvendo
participantes que eram utilizadores do
THS.* Os participantes preencheram
questionarios que avaliavam as suas
perce¢des e padroes de utilizagdo do
THS ao longo de um perfodo de 48
semanas. Os resultados mostraram

que os individuos que identificaram a
possibilidade de formacdo reduzida de
quimicos nocivos ou a possibilidade de
risco reduzido de danos, como motivos
para utilizar o THS, tinham maior
probabilidade de mudar exclusivamente
e fizeram-no mais rapidamente do

que aqueles que ndo identificaram.

Informacoes factuais e precisas
sobre os perfis de risco reduzido dos
produtos sem fumo sdo essenciais
para capacitar os fumadores adultos
a tomar decis®es informadas e podem
ajuda-los a transitar dos cigarros,

a forma mais prejudicial de consumo
de nicotina. Os resultados do estudo
também podem ser de interesse
para especialistas em politicas
publicas e decisores que definem

0 quadro regulamentar do tabaco.

1 Outra utilizacdo de TP

[l Utilizagdo dupla (THS+CC/THS+CC
+outro HTP/CC+outros HTP)

1 utilizacdo CC exclusiva (100 %)

Utilizagdo exclusiva de HTP
(outros HTP+<100 % THS)

[T Utilizacao exclusiva (100 %) do THS

Abreviaturas:

CC: cigarros fabricados e enrolados a méo;

HTP: produto de tabaco aquecido;

Outra utilizagdo TP: participantes sem utilizacdo
de produtos de tabaco nos ultimos 7 dias e/ou sem
intenc¢do de utilizar produtos de tabaco no futuro.

As nossas descobertas

Anélises e estudos independentes Factos e niUmeros
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FIGURA 16

Esta figura mostra os padrdes de utilizacdo do produto de tabaco na semana 48 do estudo, separados
por pais e 0 nimero de vezes que a possibilidade de formagdo reduzida de quimicos nocivos e/ou risco
reduzido foram selecionadas pelos participantes.

RF: percecdo de formacdo reduzida de quimicos nocivos; RH: percecao de risco reduzido de danos.
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CAPITULO 4: PERCECAO E COMPORTAMENTO

COMPORTAMENTO
NA UTILIZACAO

Numa fase de pré-comercializacdo,
nos EUA, foi conduzido um estudo
de percecdo e comportamento

a fim de analisar a utilizacdo real
com o objetivo de medir o efeito
do sistema de aquecimento de
tabaco (THS) no comportamento
de utilizagdo de produtos

de tabaco entre adultos que
consomem cigarros diariamente.

Este estudo observacional, que decorreu
ao longo de 6 semanas, demonstrou

que 15 % dos fumadores mudaram para

0 THS, exclusiva ou predominantemente.*
As conclusBes do estudo mostraram
também que a disponibilizacdo do
sistema de aquecimento de tabaco ndo
levou a um aumento do consumo total

de produtos de tabaco (THS e cigarros).

Os resultados observados no mercado
norte-americano estdo alinhados com
os estudos de pré-comercializagdo
idénticos realizados na Alemanha,
Italia, Coreia do Sul, Japdo e Sufca,

que demonstraram que 10 % a 37 %
dos fumadores passaram a utilizar,

de forma exclusiva ou predominante,
o sistema de aquecimento de tabaco.*
Os estudos de pés-comercializagdo
que realizdmos numa fase em que o
produto ja estava disponivel no mercado
(sob a marca /QOS) demonstraram que
as pesquisas de pré-comercializagdo
previram bem o comportamento
futuro de utilizagdo do THS.

A PMI continuara a implementar estudos
pds-comercializagdo como parte do seu
programa de avaliagdo e substanciagdo
cientifica dos seus produtos sem fumo.

OS NOSSOS ESTUDOS

DE PERCECAOQ E
COMPORTAMENTO
MOSTRARAM QUE UMA
PROPORCAO CONSIDERAVEL
DE FUMADORES ERA
SUSCETIVEL A MUDANCA
DOS CIGARROS PARA

O USO EXCLUSIVO OU
PREDOMINANTE DO SISTEMA

DE AQUECIMENTO DE TABACO.

Um futuro livre de fumo Os nossos produtos

CAPITULO 4: AVALIAGAO A LONGO PRAZO

MODELO DE IMPACTO NA
SAUDE DA POPULACAO

Na PMI, desenvolvemos um
modelo epidemiolégico baseado
em simulagdes matematicas,
utilizando dados disponiveis
publicamente, o modelo de
impacto na salde da populagdo
(PHIM), com o objetivo de
estimar, na auséncia de dados
epidemioldgicos, os potenciais
efeitos da introducdo de um
produto sem fumo na saude
publica de toda uma populagao.

Os nossos investigadores utilizam

0 PHIM para analisar os riscos relativos

e absolutos de doengas relacionadas
com o tabagismo para diferentes grupos,
incluindo pessoas que nunca fumaram,
fumadores atuais, ex-fumadores e
pessoas que mudam para produtos sem
fumo. Ao incorporar escolhas individuais,
fatores demograficos e varias fontes

de dados, 0 nosso modelo fornece
estimativas do impacto da mortalidade

e dos potenciais anos de vida poupados
pela introducdo de produtos sem fumo.

Realizdmos varios estudos utilizando
0 nosso PHIM para varios pafses, um
deles sendo o Japdo.*® Num estudo no

Japdo, o modelo estimou que a introdugdo

de um produto de tabaco aquecido
hipotético poderia prevenir 65.000 a
87.000 mortes no Japdo ao longo de

20 anos, 0 que representa 24-32 % das
mortes evitaveis atribuidas ao tabagismo,
estimadas em 270.000. O modelo estimou
que seriam poupados cerca de 12,5 anos
de esperan¢a média de vida para os
fumadores que mudassem para o produto
de tabaco aquecido. Estas simulagdes
parecem sugerir que a introdu¢do de um
produto sem fumo, conforme modelado
no Japdo, tem a possibilidade de reduzir
substancialmente as mortes relacionadas
com o tabagismo.

Os estudos PHIM tém varias limita¢des,
mas ao refinar e melhorar continuamente
0 nosso modelo, pretendemos fornecer
aos decisores polfticos e as autoridades
de saude publica informac8es valiosas
que podem ser tidas em consideragdo
durante o processo de tomada de decisdo
relativamente a regulamentagdo de
produtos sem fumo.

A nossa ciéncia As nossas descobertas Anélises e estudos independentes Factos e nimeros
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CAPITULO 4: AVALIAGAO A LONGO PRAZO CONTINUACAO

A MAIORIA DOS UTILIZADORES DO THS DEIXARAM
DE FUMAR CIGARROS E USAM EXCLUSIVAMENTE O THS

Como parte da nossa avaliacao
continua de longo prazo,
realizamos repetidos questionarios
transversais pos-comercializagao,
numa amostra da populacao
adulta do Japao#“8, Italia e
Alemanha, para monitorizar

a prevaléncia da utiliza¢cdo do
sistema de aquecimento de tabaco
(THS) ap6s a sua comercializacao.

Os estudos mostram que a prevaléncia
total da utilizagdo de produtos de tabaco
ou contendo nicotina (os TNP) no Japdo,
Itélia e na Alemanha é geralmente estavel
ao longo do tempo, com maior prevaléncia
total da sua utilizagdo em Itdlia e na
Alemanha em comparagdo com o Japdo.
Esses estudos também mostram uma
prevaléncia crescente de utilizagdo do
sistema de aquecimento de tabaco entre
utilizadores de produtos de tabaco ou
contendo nicotina, nomeadamente no
Japdo (2019: 18,4 %) comparativamente a
[talia (2019: 4,1 %) e Alemanha (2019: 1,2 %).

MAIS DE 99 % DOS ATUAIS
UTILIZADORES DO SISTEMA

DE AQUECIMENTO DE TABACO
(THS) USARAM ANTERIORMENTE
PRODUTOS DE TABACO OU
CONTENDO NICOTINA.

APENAS 1 % A 2 % DOS ATUAIS
UTILIZADORES DO THS RECAIRAM
. OU REINICIARAM O CONSUMO

~. DE TABACO ATRAVES DO THS.

Além disso, estes estudos mostram
que mais da metade dos utilizadores
do THS deixaram de fumar cigarros e
usam exclusivamente este sistema de
agquecimento de tabaco. Esta transi¢do
para os produtos sem fumo sugere
que o sistema de aquecimento de
tabaco é uma alternativa aceitavel

a0 consumo de cigarros.

Os nossos questionarios transversais
pos-comercializagdo também mostraram
que a iniciagdo a produtos de tabaco

ou contendo nicotina é muito baixa

a inexistente entre os utilizadores do
sistema de aquecimento de tabaco que
nunca utilizaram anteriormente esses
produtos (<0,1 %). Mais de 99 % dos atuais
utilizadores do THS sistema de tabaco
aquecido e apenas 1 % a 2 % dos atuais
utilizadores do sistema de aquecimento
de tabaco recafram ou reiniciaram o
consumo de tabaco através do THS.

A nivel populacional, com base
nos resultados destes estudos,

a comercializagdo do sistema de
aquecimento de tabaco parece
estar de acordo com os principios
da redugdo de riscos no tabaco.

A PMI continuara a implementar estudos
pos-comercializagdo como parte do seu
programa de avaliagdo e substanciagdo
cientifica dos seus produtos sem fumo.

FIGURA 17

Histdrico de utilizagdo de produtos de tabaco ou contendo nicotina em utilizadores do THS no
Japdo, Italia e Alemanha, em 2019.

Japdo Itélia Alemanha
° ) o
0,7% 0,5% 0,2%
99,3% 99,5% 99,8%

FIGURA 18
Recaida ou reinicio do consumo de produtos de tabaco entre os atuais utilizadores do THS com
histérico de utilizagdo deste tipo de produtos no Japdo, Italia e Alemanha em 2019.

Japao Italia Alemanha

Fumadores Ex-fumadores <12 meses (recaida) B Ex-fumadores >12 meses (reinicio)

Um futuro livre de fumo

Os nossos produtos

A nossa ciéncia As nossas descobertas Anélises e estudos independentes Factos e nimeros

FUMADORES QUE MUDARAM PARA OS PRODUTOS DE
TABACO AQUECIDO (HTP) DA PMI EM TODO O MUNDO

Em setembro de 2023, existiam,
aproximadamente, em todo

0 mundo, 27,4 milhdes de
utilizadores de produtos de
tabaco aquecido (HTPs, na
sigla em inglés para Heated
Tobacco Products), dos quais
cerca de 19,7 milhdes (72%)
abandonaram completamente
o consumo de cigarros
convencionais.

FIGURA 19
Numero de fumadores que mudaram para HTPs da PMI em todo o mundo.

30

N

o
N
N
~

MILHOES

Q1 Q2 Q3 Q2
2022 2023

Utilizadores estimados que mudaram para HTP da PMI e deixaram de fumar

B Total de utilizadores

Fonte: Finangas ou estimativas da PMI, painéis de utilizadores do THS e pesquisa de mercado da PMI. Situa¢cdo em setembro de 2023.
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ANALISES E ESTUDOS
INDEPENDENTES

Ao longo dos Ultimos anos, inimeros
estudos independentes confirmam
diferentes elementos da nossa
investigacdo relativa ao sistema de
aquecimento de tabaco (THS).

Nesta seccao

As nossas descobertas

PUBLIC HEALTH ENGLAND :
(SAUDE PUBLICA DE
INGLATERRA) :

U.S. FOOD:AND DRUG
: ADMINISTRATION
. (AGENCIA PARA A

: SEGURANCA ALIMENTAR

: EDO MEDICAMENTO)

U.K. COMMITTEE ON :
TOXICITY (COMITE :
TOXICOLOGICO DO :

REINO UNIDO) :

: SUPERIOR HEALTH

! COUNCIL OF BELGIUM
: (CONSELHO SUPERIOR
: DE SAUDE DA BELGICA)

Andélises e estudos independentes

Factos e numeros

Leia mais em
pmiscience.com

: DUTCH NATIONAL INSTITUTE
: FORPUBLIC HEALTH AND THE
. ENVIRONMENT (INSTITUTO DE

SAUDE PUBLICA E AMBIENTE
DOS PAISES BAIXOS)

*ALL-RUSSIA SCIENTIFIC
:RESEARCH INSTITUTE
:FORTOBACCO AND
:TOBACCO PRODUCTS
:(INSTITUTO RUSSO-DE

: PESQUISA CIENTIFICA
:PARA TABACO E

: PRODUTOS DE TABACO)

o

: NATIONAL INSTITUTE
! OF CARDIOLOGY

! UKRAINE (INSTITUTO
: NACIONAL DE

: CARDIOLOGIA

: UCRANIANO)
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: NATIONAL
* INSTITUTE OF

* PUBLIC HEALTH

: JAPAN (INSTITUTO
: NACIONAL DE

: SAUDE PUBLICA

: DO JAPAO)

: GERMAN FEDERAL INSTITUTE
: FOR RISK ASSESSMENT

: (INSTITUTO FEDERAL DE

: AVALIAGAO DO RISCO DA

: ALEMANHA)

: CHINA NATIONAL TOBACCO
: QUALITY SUPERVISION

: AND TEST CENTER (CENTRO

: NACIONAL DE TESTES E

: SUPERVISAO DE QUALIDADE
: DE TABACO DA CHINA)
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CAPITULO 5

ANALISES

EESTUDOS INDEPENDENTES

Muitas organiza¢des
governamentais tém realizado
estudos sobre produtos de
tabaco aquecido cientificamente
substanciados, e verificado que
estes expdem os utilizadores

a niveis significativamente mais
baixos de agentes quimicos
Nocivos.

*/QO0S é o nome da marca ao abrigo da qual o THS
é comercializado.

PUBLIC HEALTH
ENGLAND (PHE)*

Em 2018: a Public Health England (PHE) publicou
uma andlise das evidéncias relativas a cigarros
eletrénicos e produtos de tabaco aquecido, e
afirmou ser provavel que os produtos de tabaco
aquecido reduzam a exposi¢do dos utilizadores e
das pessoas préximas dos mesmos a compostos
nocivos, quando comparados com os cigarros.

A PHE afirmou ainda que as evidéncias
disponiveis sugerem que os produtos

de tabaco aquecido podem ser
consideravelmente menos nocivos do que os
cigarros de tabaco e mais nocivos do que 0s
cigarros eletrénicos.

REINO UNIDO COMMITTEE ON
TOXICITY (COT)*°

Em 2017: O Committee on Toxicity realizou uma
andlise de evidéncias disponiveis sobre dois
produtos de tabaco aquecido, um dos quais é
0/QOS* e concluiu que existe uma “provavel
reducdo no risco de os fumadores mudarem para
produtos de tabaco aquecido e ndo queimado”.

DUTCH NATIONAL INSTITUTE
FOR PUBLIC HEALTH AND THE
ENVIRONMENT (RIVM)

Em 2018: O Dutch National Institute for Public
Health and the Environment (RIVM) publicou uma
ficha de informagdo sobre os novos produtos de
tabaco que sdo aquecidos e um resumo em lingua
inglesa.

E concluiu que "a utilizagdo de sticks de
tabaco aquecido com o /QOS é nociva para
a salide, mas, provavelmente, menos nociva
do que fumar cigarros tradicionais", com
base em medi¢8es quimicas do aerossol,
que coincidem com os estudos realizados
pela Philip Morris International. >

Em 2020: O RIVM publicou as conclusdes da sua
investigacdo em “"A Method for Comparing the
Impact on Carcinogenicity of Tobacco Products: A
Case Study on Heated Tobacco Versus Cigarettes”.

O RIVM desenvolveu um método para estimar
0 risco - ou avaliar a dimensdo do impacto
sobre a salde - entre produtos de tabaco.

Na sua publicagdo, avaliou oito substancias
carcinogéneas que apresentam a
probabilidade de afetar a salde dos
individuos que mudam para o /QOS,
comparativamente aos que continuam a
fumar. Nas suas conclusdes, afirma que,
embora 0 /QOS ndo seja isento de risco, esta
associado a uma reducdo 10 a 25 vezes da
exposi¢do a estas substancias carcinogéneas,
e que isto pode traduzir-se num perfil de risco
substancialmente melhorado.>?

GERMAN FEDERAL

INSTITUTE FOR

RISK ASSESSMENT (BfR)>*

Em 2018: Na Alemanha, o Federal Institute

for Risk Assessment (BfR) publicou estudos
laboratoriais do /QOS em "Arquivos de
Toxicologia", revelando que as redugdes de
produtos téxicos selecionados, medido pelo
instituto "sdo suscetiveis de reduzir a exposicdo a
produtos téxicos".

CONSELHO SUPERIOR DE SAUDE DA
BELGICA (SHC)**

Em 2020: O Conselho Superior de Satide da
Bélgica (SHC) publicou os resultados do seu
inquérito sobre produtos aquecidos e ndo
queimados. O SHC concluiu que os produtos
aquecidos e ndo queimados, embora ndo sejam
seguros, tém um perfil de toxicidade mais
favordvel do que os cigarros. No entanto, a luz da
incerteza dos impactos a curto e longo prazo de
tais produtos, dos efeitos toxicos do uso duplo
com cigarros e da existéncia de ferramentas de
cessagao tabagica aprovadas, o SHC recomendou
que os regulamentos atuais para cigarros

se aplicassem a produtos aquecidos e ndo
queimados.

Um futuro livre de fumo

U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION

(U.S. FDA)

Em 2018: A FDA dos EUA, num documento
informativo, analisou dados da PMI que
sustentam o /QOS e a literatura independente
disponivel relativa ao /QOS. O documento
informativo inclui uma sec¢do que explica os
resultados das medi¢8es quimicas do aerossol do

1QOS realizadas pela FDA >

Em 2019: No seguimento de uma avaliagdo de
pedidos de autoriza¢do de pré-comercializagédo
da PMI para produtos de tabaco, a FDA confirmou
que 0 /QOS é apropriado para a prote¢do da
saude publica e autorizou a sua venda nos

EUA. "Apropriado para a protecdo da saude
publica” significa que, analisando a populagdo
num todo, 0s novos produtos ndo podem
apresentar maleffcios iguais ou superiores aos do
consumo do tabaco para a saude publica. A FDA
publicou um relatério detalhado descrevendo
esta avaliagdo e as suas conclusdes, incluindo
resultados relativos a caracterizagdo quimica do
aerossol, toxicologia e utilizagdo ndo prevista.®

Em 2020: A FDA dos EUA emitiu decisBes sobre
os pedidos de autorizagdo relativos ao Produto
de Tabaco de Risco Modificado (MRTP) da PMI
para o sistema de aquecimento de tabaco /QOS.
A agéncia considerou que a emissdo de normas
sobre produtos de tabaco de risco modificado
com informagdes de exposicdo reduzida é
"apropriada para promover a salde publica e é
de esperar que beneficie a salide da populagédo
como um todo". Esta decisdo surge na sequéncia
da apresentacdo das evidéncias cientificas que a
PMI submeteu em dezembro de 2016 em suporte
dos seus pedidos de autorizacdo de MRTP.®

Os nossos produtos

A nossa ciéncia

Até a data, cerca de 50 estudos
independentes apresentaram
resultados que estdo em linha com
as descobertas relativas ao sistema
de aquecimento de tabaco.

Investigadores que trabalham para a American
Cancer Society confirmam que a introdugdo do
/QOS é a Unica causa possivel para a redugdo de
vendas de cigarros no Japdo.>®

Uma investigagdo realizada pelo Departamento
Japonés de Saude Ambiental do National Institute
of Public Health Japan, comparou agentes
quimicos selecionados presentes no aerossol
gerado pelo /QOS e no fumo dos cigarros em
referéncia. A investigacdo demonstra reducées
significativas nos niveis de varios agentes
quimicos, em linha com as observadas na
investigacdo realizada pela PMI.”

The China National Tobacco Quality Supervision
and Test Centre (Centro Nacional de Teste e
Supervisdo da Qualidade do Tabaco chinés) e
membro da WHO Tobacco Laboratory Network
publicou um estudo independente comparando
0s agentes quimicos nocivos presentes no
aerossol /QOS e no fumo do cigarro, que
geralmente corrobora os resultados da PMI.58

Um dos principais institutos de investiga¢do da
Ucrania conduziu um estudo clinico de 6 meses
sobre 0 /QOS, publicado na importante revista
médica nacional Ukrainian Health e que nédo
revelou quaisquer efeitos adversos significativos
em utilizadores de produtos sem fumo.>®

As nossas descobertas

Andélises e estudos independentes Factos e nimeros

Investigadores da Escdcia, da Universidade

de St. Andrews, calcularam que o aerossol do
/QOS tem “menor poténcia cancerigena do que
o fumo de tabaco, em pelo menos, uma ordem
de magnitude, mas maior poténcia do que os
cigarros eletrénicos.”s°

O primeiro estudo independente que investigou
os niveis de mondxido de carbono no ar expirado
(eCO) apos utilizagdo de dois produtos de tabaco
aquecido (HTP) recentemente comercializados,
foi realizado por Pasquale Caponnetto, Marilena
Maglia, Gaetano Prosperini, Barbara Busa e
Riccardo Polosa, e publicado na Respiratory
Research. Este estudo de transi¢do, aleatério,
mediu os niveis de exposi¢do a um marcador

de combustdo, o0 eCO, em participantes apos
utilizagdo de dois produtos de tabaco aquecido,
e comparou estes niveis com os observados

em participantes fumadores da prépria marca
de cigarros. O estudo ndo encontrou nenhuma
elevagdo do eCO durante os testes de inalagdo
com os produtos de tabaco aquecido em
investigacao, em nenhum dos participantes

do estudo.”!

Uma investigacdo sobre o /QOS realizada

pelo cardiologista e investigador em matéria

de cigarros eletrénicos Dr. K. Farsalinos, foi
publicada na revista Addiction e revelou que

0 /QOS emite niveis mais baixos de carbonilos do
que um cigarro, mas mais elevados do que um
cigarro eletrénico.®
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Leia mais em
pmiscience.com

0O nosso'modelode cria¢do de valor descreve o qué fazemos

e como-alocamos 0s N0SsOs recursos para proporcionarvalor Substltu|r 0s cigarros por produtos detabaco e denicotina

acionistas: . ) continuariam a fumar.

A'NOSSA MISSAO

............................................................................... Nesta séc;éo

 H 180

cientistas, engenheiros, técnicos
e pessoal de apoio trabalham nos

120 mllhoes 10,7 mil
-deUSD milhdes
|nvest|dosnaconstrugaodoCube, de USD

30

disciplinas cientificas e de
engenharia, incluindo: ciéncia dos

¢ nosszs produtos sem fumo em !_: anotével irjstalagajwo de 1&D da PMI / - materiais, eletrénica de consumo,
2022%, : '+ emNeuchatel (Suica). 7 \Investidospelo PMI de 2008 a 2022 ciéncia clinica e avaliagao
Loe ¥/ik eminvestigacdo, desenvolvimento

toxicolégica em sistemas.

de produtos, capacidade de
producdo, fundamentacdo

cientifica e estudos de percecao
e comportamento.

~2. 500 99 %

patentes concedidas para doinvestimento total daPMlem
tecnologias sem fumo pelos cinco 1&D em 2022 foi dedicado aos
maiores escritorios de propriedade produtos sefn fumo em 2022,
intelectual do mundo (IP5, &
cumulativo de 2015 a 2022)**.

511

publicagdes cientificas da PMI
de 2008 a 2022 - a maioriaem
acesso aberto.

mllhoes
~de USD

de despesas totais de I&D.em'2022.
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CAPITULO 6:

MARCOS NA NOSSA
VIAGEM LIVRE DE FUMO

A Philip Morris
International (PMI)
langa o primeiro
produto de
tabaco aquecido
eletronicamente,
chamado Accord
nos EUA e Oasis

no Japdo.

* MRTP: Produto de Tabaco de Risco Modificado

Cisdo da Altria
Group Inc,, a

PMI reforga as
capacidades

de I&D para
pesquisar e
desenvolver
alternativas sem
fumo aos cigarros.

A PMI abre o

The Cube , um
novo centro de
I&D na Suica, e 0
International
Research
Laboratories em
Singapura.

E adquirida
tecnologia para
Produto de Sais de
Nicotina (PSN).

** PMTA: Submissé&o relativa a pré-comercializagdo de produto de tabaco

Publicacdo da
versdo preliminar
das orientagdes da
Agéncia Americana
para a Segurancga
Alimentar e para

0 Medicamento
(FDA) dos EUA
relativas ao pedido
de autorizagdo de
um MRTP*, com

a abordagem de
avaliagao da PMI
largamente em linha
com as mesmas.

O nosso Sistema

de Aquecimento

de Tabaco
(THS),comercializado
como /QOS, é langado
em cidades selecionadas
no Japdo e Itélia.

A PMlinaugura a Philip
Morris Manufacturing
& Technology Bologna
(PMMTB) em Italia - um
centro de manufatura
piloto para a produgdo
em larga escala de
produtos de tabaco
aquecido (HTP) e um
centro de exceléncia
para a formagdo de
pessoal e prototipagem.

PMIScience.com
é lancado

para partilhar
publicamente os
nossos esfor¢os
cientificos,
metodologias

e conclusdes sobre
os produtos sem
fumo da PMI.

A PMI anuncia a sua
visdo de um futuro sem
fumo e a sua ambicdo

de “convencer todos 0s
fumadores adultos que
tencionam continuar a
fumar a mudarem para
produtos sem fumo o mais
rapidamente possivel”.

Uma candidatura
de MRTP para THS €

submetida a FDA dos EUA,

que apés a submisséo de
pedido de autoriza¢do
permitird indicagdes de
risco reduzido quando
comparado com os
cigarros.

Um futuro livre de fumo

A PMI entra na categoria de
e-vapor com o sistema de
vaporizagdo MESH (MVS) no
Reino Unido.

Abertura do Centro de
1&D Cientifico da PMI na
Arménia, especializado em
ciéncia de dados, ciéncia
dos materiais e as bases
fisicas dos processos
tecnoldgicos.

Abertura do Centro

de Desenvolvimento
Eletrénico de Produtos
(ePDC) em Hong Kong (e
mais tarde em Shenzhen
em 2021), gerindo

o desenvolvimento,
industrializacdo, fabrico
e fornecimento global
dos nossos dispositivos
eletrénicos.

Os nossos produtos

A FDA dos EUA concede
as primeiras autorizagdes
de risco modificado a
Swedish Match USA, Inc.
para produtos de tabaco
sem fumo.

A FDA dos EUA autoriza a
venda do THS 2.2 (/Q0OS
2.4) como “adequado

para a prote¢do da sadde
publica” de acordo com a
via PMTA**,

A nossa ciéncia

A FDA dos EUA emitiu
uma ordem MRTP
autorizando a PMI a
vender o THS 2.2 (/QOS
2.4) com informagéao
de exposicao
reduzida.

E realizado o primeiro
evento de Ciéncia
Aberta, que depois se
tornou numa série de
eventos dedicados a
partilhar abertamente
0S N0ssos resultados
cientfficos.

As nossas descobertas

O THS 3.0 que utiliza
tecnologia de indugdo é
lancado, comercializado
como /QOS ILUMA.

A PMI progride na
aquisi¢do da Fertin
Pharma, Vectura

e OtiTopic para
acelerar a visdo “para
além da nicotina” e
disponibilizar uma base
para a construgao de
capacidades criticas
de desenvolvimento
de produtos
respiratérios e orais.

APMI entra na categoria
de produtos orais
sem fumo com a
aquisi¢do da AG Snus.

Anélises e estudos independentes

A FDA dos EUA emitiu
uma ordem MRTP
autorizando a PMl a
vender o THS 2.2 (/IQOS
3) com informacgéo de
exposicado reduzida.

APMIadquire a Swedish
Match e expande a
carteira oral sem fumo.

O Oven Heating System
(OHS) é langado, que usa
aquecimento externo
resistivo, comercializado
como BONDS pela 1QOS.

O sistema de
vaporizacdo descartavel
(DVS) é langado, que
usa tecnologia de pavio
e bobina e unidade

de armazenamento

de e-lfquido fechada,
comercializada como
VEEV NOW.

O Ceramic Vaping
System (CVS) é langado,
comercializado como
VEEV ONE.

A Grécia é o primeiro
pais da UE a aprovar
mengdes de salde
diferenciadas para THS.

Existem 27,4 milhdes de
utilizadores de HTP PMI
em todo o mundo, dos
quais aproximadamente
19,7 milhdes (72%)
mudaram para HTP
PMI deixando de
fumar.

Factos e numeros

Até 2030, a nossa
ambicdo é sermos
uma empresa
substancialmente
sem fumo.
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GLOSSARIO
E ACRONIMOS

AEROSSOL

Um aerossol é uma suspensdo de
particulas sélidas finas e/ ou goticulas
de liquido num gas (normalmente ar).
Os cigarros geram um aerossol de
fumo que é o resultado da combustdo
(queima) de tabaco e contém particulas
sélidas a base de carbono. Embora o
fumo seja um aerossol, nem todos os
aerossois sdo fumo.

Os produtos sem fumo da PMI ndo
produzem fumo porque ndo queimam
tabaco. Em vez disso, geram um
aerossol que contém nicotina, quer
através do aquecimento de tabaco,
quer através de outras tecnologias que
ndo envolvem combustdo.

Habitualmente, os consumidores
empregam o termo "vapor" para referir
0 aerossol gerado a partir de produtos
de tabaco aquecido ou outros
produtos que contém nicotina.

BIOMARCADORES DE
AVALIACAO DE RISCO
cLiNICO

Os marcadores de risco clinico

sdo uma alteragdo mensuravel da
bioquimica, fisiologia (6rgdos, tecidos,
células) ou fungdo comportamental
num organismo que esta associada
a um problema de saiide ou doenga.
Estes biomarcadores indicam a
resposta do organismo a agentes
qufmicos nocivos. Embora os
marcadores de risco clinico ndo
causem, necessariamente,. estas
preocupagoes de salde, a sua

presenca e magnitude ajudam a
identificar se uma pessoa ja tem, ou
estd em risco de desenvolver, um
problema de salde ou doenca.

BIOMARCADORES DE
EXPOSICAO

Indicam exposi¢cdo a uma substancia
potencialmente nociva. No nosso
caso, um biomarcador pode ser um
constituinte do fumo do cigarro ou um
metabolito que é medido num liquido
ou tecido bioldgico. Os biomarcadores
de exposi¢do podem proporcionar
uma medida da dose interna, a qual
consiste na quantidade do constituinte
absorvida pelo organismo.

COMBUSTAO

Combustdo é o processo de queima
de uma substancia em oxigénio,
produzindo calor e muitas vezes

luz. Quando um cigarro é aceso, a
combinacgdo de tabaco (combustivel)

e oxigénio do ar gera um processo

de combustdo autossustentavel que
consome o tabaco. A combustdo

do tabaco resulta na formacdo de
fumo (que contém uma variedade de
constituintes quimicos), calor e cinza. O
alto calor associado a combustdo leva
a decomposicdo térmica do tabaco
qguando ele é queimado, resultando

na produc¢do de muitos dos elementos
téxicos encontrados no fumo do
cigarro.

DOENCA CARDIOVASCULAR
EXPOSICAO

A exposi¢do a um constituinte
quimico descreve a quantidade de um
constituinte quimico em contacto com
um ser humano, animal de laboratério
ou cultura de células a ponto de poder
serinalada, ingerida ou absorvida e
com que frequéncia e durante quanto
tempo isso acontece. E importante
perceber a exposi¢cdo de humanos a
agentes quimicos, pois a mesma pode
influenciar a sadde humana.

FARMACOCINETICA

A farmacocinética consiste no estudo
do processo através do qual um
composto farmacoldgico é absorvido,
distribufdo, metabolizado e eliminado
pelo organismo.

FARMACODINAMICA

A farmacodinamica consiste no estudo
da resposta do organismo a um
composto farmacoldgico.

FDA DOS EUA

Food and Drug Administration

HPHC OU CNPN

Os Harmful and Potentially Harmful
Constituents, HPHC ou Constiuintes
Nocivos ou Potencialmente Nocivos,
CNPN sdo agentes quimicos presentes
em produtos de tabaco ou no fumo
de tabaco que causam ou podem
causar maleficios em fumadores ou
ndo fumadores. A Food, Drug and
Cosmetic Act (FD&C Act) exige que os
fabricantes e importadores de tabaco
indiquem os niveis de HPHC presentes
nos respetivos produtos de tabaco e
no fumo de tabaco.

MUTAGENICO

Em genética, uma substancia
mutagénica é um agente fisico

ou quimico que altera o material
genético, habitualmente o ADN, de um
organismo e, desta forma, aumenta a
frequéncia de mutag¢des acima do nivel
base natural.

PRODUTO DE TABACO DE
RISCO MODIFICADO (MRTP)

'Produto de tabaco de risco
modificado’ ou 'MRTP’ € o termo
formal utilizado pelo FDA dos EUA para
descrever uma alternativa aos cigarros
que esta associada a um menor risco
de doengas.

REFERENCIA PADRAO
(POR EX.:2R4F, 3R4F, 1R6F)

Um cigarro padrdo para testes
laboratoriais como o 2R4F, 3R4F e
1R6F, fornecido pela Universidade
do Kentucky. O cigarro padrdo

de referéncia € usado como um

de teste consistente e uniforme
para investigagdes ndo clinicas por
fabricantes de tabaco, laboratérios
contratados e governamentais e
instituicbes académicas. A versdo
atual é o cigarro de referéncia padrao
é 0 TR6F.
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