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Streszczenie

Executive summary

SEOWNIK SKROTOW

CcC Papierosy konwencjonalne (ang. combustible cigarettes)
EC E-papierosy (ang. e-cigarettes)

HNB Podgrzewacze tytoniu (ang. heat-not-burn)

THP Oznaczenie techniczne podgrzewacza tytoniu GLO™
THS Oznaczenie techniczne podgrzewacza tytoniu IQOS™
NP Saszetki nikotynowe (ang. nicotine pouches)

NRT Nikotynowa terapia zastepcza

SA Abstynencja (ang. smoking abstinence)

IS Istotna statystycznie

1. WPROWADZENIE

Systematyczny przeglad dowodow naukowych (ang. systematic review),
przeprowadzony w kontekscie zdefiniowanego zagadnienia badawczego, jest
badaniem wtérnym (ang. secondary research) o najwyiszym poziomie
wiarygodnosci (IA, IB) [1], ktéry w danym problemie badawczym mozna
osiggnac.

Celem przegladu systematycznego jest dostarczenie, w odpowiedzi na pytanie
badawcze, skrupulatnego podsumowania wszystkich dostepnych badan
pierwotnych.

Przeglad systematyczny dazy do zestawienia wszystkich dowoddéw, ktore
spetniajg okreslone na etapie protokotu badania kryteria kwalifikowalnosci [2].

Przeglad systematyczny zapewnia minimalizacje btedéw wnioskowania
poprzez zastosowanie wyraznie okreslonych metod identyfikacji, ekstrakcji
i syntezy danych naukowych[2].

GLOSSARY OF ABBREVIATIONS

CcC combustible cigarettes

EC e-cigarettes

HNB heat-not-burn

THP GLO™

THS IQOS™

NP nicotine pouches

NRT Nicotine replacement therapy
SA smoking abstinence

SS Statistically significant

1. INTRODUCTION

A systematic review of scientific evidence, carried out in the context of a
defined research topic, is secondary research with the highest level of
reliability (1A, IB) [1], achievable within a specific research problem.

The purpose of a systematic review is to deliver, in response to a research
guestion, a meticulous summary of all the available primary research in a given
scope.

Systematic review seeks to collate all evidence that fits pre-specified eligibility
criteria [2].

Systematic review aims to minimize bias by explicit, systematic methods of data
identification, extraction, and synthesis [2].
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Palenie tytoniu zwigzane jest z rozwojem szeregu choréb nowotworowych,
choréb uktadu oddechowego (m.in. POChP) oraz ukfadu krazenia,
w szczegdlnosci choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca i udaru mézgu

[3].

Uzaleznienie od nikotyny oraz uwarunkowania spoteczne powoduja, ze
znaczacy odsetek palaczy konwencjonalnych papieroséw nie jest w stanie
catkowicie zerwaé¢ z natogiem, niezaleznie od wdrazanych interwenciji
wspierajgcych rzucenie palenia.

Niezaleznie od szkodliwego wptywu zdrowotnego, czynnos$¢ (rytuat)
dostarczania nikotyny jest rozpowszechnionym elementem procesu
socjalizacji, utrzymujac atrakcyjnosé palenia dla oséb je podejmujgcych.

Utrzymujacy sie popyt na technologie dostarczania nikotyny, przy uznanej
szkodliwosci palenia, doprowadzily do opracowania i wprowadzenia na
rynek nowych technologii dostarczania uzytkownikowi nikotyny
o postulowanym zredukowanych szkodliwym wptywie zdrowotnym.

Nowo wprowadzane technologie wykorzystujg inne niz spalanie procesy
fizyczne prowadzace do wytworzenia wdychanego aerozolu.

Niniejszy dokument stanowi streszczenie wynikow 1z przegladu
systematycznego dowoddéw naukowych w zakresie wptywu wybranych
metod dostarczania nikotyny, w poréownaniu z konwencjonalnymi
papierosami (CC), na zdrowie regularnych uzytkownikéw papieroséw.

Kontekstem klinicznym badania jest ocena efektywnosci nowych technologii
dostarczania nikotyny w populacji przewlektych, regularnych uzytkownikow
konwencjonalnych wyrobow tytoniowych (CC), ktérzy nie wykazujg intencji

Smoking is associated with the development of various of cancers, respiratory
diseases (e.g. COPD) and cardiovascular diseases, in particular ischemic heart
disease, myocardial infarction, and stroke [3].

Nicotine addiction and social determinants cause significant percentage of
conventional cigarette smokers unable to quit completely, regardless of the
interventions implemented to support smoking cessation.

Regardless of the harmful health effects, the act (ritual) of nicotine delivery is
a widespread part of the socialization process, maintaining the attractiveness of
smoking.

The recognized harmfulness of smoking, along with the continued demand for
nicotine delivery technologies, has led to the development and marketing of
innovative technologies with the postulated reduced harmful health effects.

Newly introduced technologies use physical processes other than combustion to
produce inhaled aerosol.

The following document summarizes the results of a systematic review of the
scientific evidence on the health effects of selected nicotine delivery methods
in comparison to conventional cigarettes (CC).

The clinical context of the study concerns the assessment of the efficacy of novel
nicotine delivery technologies in a population of chronic, regular users of
conventional tobacco products (CC), who have no intention to quit smoking, to
reduce the health harm associated with cigarette smoking.
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rzucenia palenia, celem redukcji szkdd zdrowotnych zwigzanych z paleniem
papierosow.

Jest to kontekst spdjny ze strategig redukcji szkéd zwigzanych z tytoniem (ang.
tobacco harm reduction, THR) u palaczy, ktérzy nie wykazujg intencji
abstynencji od tytoniu, bez catkowitej abstynencji nikotynowej [4].

Kontekst kliniczny analizy w szczegdlnosci

nie dotyczyt efektywnosci

alternatywnych metod dostarczania nikotyny jako wsparcia zerwania z
przyzwyczajeniem do nikotyny.

Whioski analizy nie odnoszg sie do bezwzglednego bezpieczeristwa ocenianych
metod u uzytkownikéw niepalgcych — w szczegdlnosci elementem oceny nie
byto poréwnanie potencjatu uzalezniajgcego technologii nowych i klasycznych.

W ramach badania

oceniano nastepujgce interwencje: urzadzenia

wykorzystujgce technologie podgrzewania tytoniu (ang. heat-not-burn, HNB;
heated tobacco product, HTP), technologie wykorzystujgce proces waporyzacji
ptynu e-papierosy (ang. e-cigarettes, EC), saszetki nikotynowe (ang. nicotine
pouches, NP).

W zakresie grupy technologicznej HNB ocena dotyczyta w szczegdlnosci grup
produktowych GLO™ (British American Tobacco, BAT) i IQOS™ (Philip Morris
International, PMI)

W ramach raportu, wptyw na zdrowie uzytkownikéw nowych technologii
(HNB, EC, NP) w poréwnaniu z konwencjonalnymi papierosami (CC) zostat
analizowany wzgledem 3 grup punktéw koncowych (rodzajow efektow,
toréw oceny), mianowicie:

Narazenia uzytkownikéw na szkodliwe i potencjalnie szkodliwe
sktadniki chemiczne (ang. Harmful and Potentially Harmful
Constituents, HPHC) znajdujace sie w aerozolu produkowanym przez
urzadzenie. Surogatem narazenia jest zawartos¢ HPHC oznaczona
metodami analitycznymi w standardowo pobranych prébkach
aerozolu,

The context is consistent with the tobacco harm reduction (THR) strategy without
total abstinence from nicotine, for smokers who show no intention of abstinence
from tobacco [4].

In particular, the clinical context of the analysis does not address the efficacy of
alternative nicotine delivery methods as a support in quitting nicotine addiction.
The conclusions of the analysis do not refer to the absolute safety of the methods
for non-smokers — in particular, the analysis does not refer to the addictive
potential of the technologies.

The following interventions were evaluated in the study: heat-not-burn devices
(HNBs), e-cigarette vaping (EC) technologies, nicotine pouches (NP).

Regarding the HNB technology group, the comparative assessment concerned
the product groups GLO™ (British American Tobacco) and 1QOS™ (Philip Morris
International (PMI).

The impact of new technologies (HNB, EC, NP) in comparison to conventional
cigarettes (CC) is analysed against 3 groups of endpoints (types of effects,
assessment approaches), namely:

e Level of Harmful and Potentially Harmful Constituents (HPHC) in the
aerosol produced by the device, expressed as the HPHC’s content in
standardized aerosol samples.

e Concentration of HPHC exposure biomarkers in users' body fluids

e The impact of exposure on clinically relevant patient-oriented outcomes
(POOs) and surrogates of clinically relevant endpoints.
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e Narazenie uzytkownikdbw na HPHC, wyrazone jako stezenie
biomarkeréw narazenia na HPHC w ptynach ustrojowych
uzytkownikdw eksponowanych na aerozol produkowany przez
oceniane urzadzenia,

e  Woplyw narazenia na klinicznie istotne punkty koncowe (ang. patient
oriented outcomes, POO) i surogaty klinicznie istotnych punktéw
koncowych odnoszace sie do zdrowia uzytkownikdw.

Prezentowane ponizej wyniki trzech toréw oceny: emisji substancji
szkodliwych, biomarkerow narazenia i klinicznie istotnych punktéw
koncowych (patient-oriented outcomes) sg spojne. Wyniki potwierdzaja
wystepowanie zmniejszonego narazenia na substancje szkodliwe, ale takie
zmniejszenie czestosci wystepowania wiekszosci klinicznie istotnych
punktow korncowych. Potwierdza to wniosek jakosciowy dotyczacy korzysci
ze stosowania strategii THR. Wnioski oparte na analizach ilosciowych
wymagajg modelowania w diugim horyzoncie czasowym z uwagi na bardzo
dtugi czas pomiedzy rozpoczeciem palenia konwencjonalnych papieroséw, a
wystepowaniem powainych choréb odtytoniowych, ktéry wynosi
kilkadziesiagt lat. Trudno oczekiwa¢ badan, ktorych okres obserwacji wynosi
40, czy 60 lat, a przeprowadzony przeglad systematyczny potwierdza brak
takich badan.

Odnalezione badania dla toru chemicznego oceny byly przeprowadzone dla
zawartosci substancji szkodliwych w dymie tytoniowym w warunkach
laboratoryjnych. Badania dla oceny biomarkeréw i badania kliniczne byty
przeprowadzone w krotkim (kilka dni - kilka tygodni) lub srednim (kilka
miesiecy - rzadko kilka lat) okresie obserwacji. Jednak wyniki wszystkich
badan we wszystkich trzech torach oceny s3 spdjne i pozwalajg na
wyciggniecie wnioskéow jakosciowych, ktdre potwierdzajg wystepowanie
kontinuum narazenia oraz kontinuum ryzyka. Z uwagi na stosunkowo krotkie
okresy obserwacji w badaniach nie mozna wyciggnaé wnioskéw ilosciowych
co do réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w kontinuum ryzyka - to
wymaga modelowania i wielokierunkowej oceny DALY (ang. disability

The results from the three assessment approaches outlined below—emission
of harmful constituents, biomarkers, and clinically important endpoints
(patient-oriented outcomes)—are consistent. They not only confirm a
reduction in exposure to harmful substances but also indicate a decrease in the
incidence of most clinically important endpoints. These findings support the
qualitative conclusion regarding the benefits of Tobacco Harm Reduction (THR).
However, drawing long-term quantitative conclusions without extensive
modelling is challenging, given the significant time span (several decades)
between the initiation of conventional cigarette smoking and the occurrence
of serious tobacco-related diseases. Anticipating studies with observation
periods spanning 40 to 60 years is difficult, and the systematic review confirms
the lack of such studies.

The emission studies were conducted in laboratory settings. Biomarker
assessment studies and clinical trials had relatively short (a few days to a few
weeks) or medium (a few months to rarely a few years) follow-up periods.
Despite these variations, the results from all studies across these three
assessment approaches are consistent, allowing for qualitative conclusions.
These conclusions support the existence of a continuum in tobacco product
exposure and a risk continuum. However, due to the relatively short
observation periods in these studies, drawing quantitative conclusions about
the differences between the assessed interventions in the risk continuum is not
feasible. This requires modelling and a multiparametric assessment of
Disability Adjusted Life Years (DALYs) in the long term, which should be one of
the primary objectives of the next project stage.
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adjusted life years) w diugim horyzoncie czasowym, co powinno by¢ jednym
z gtéwnych celéw kolejnego etapu projektu.

2. OCENA INTERWENCIJI POD WZGLEDEM POZIOMU EMISJI SUBSTANCII
SZKODLIWYCH

2.1 SUBSTANCIE SZKODLIWE

Analizie poddano komplet substancji z reprezentatywnej listy substancji
szkodliwych opracowanej przez FDA, poszerzony o substancje o klasie
kancerogennosci I, 1A i IB zgodnie z klasyfikacjg IARC. Powyiszy zakres
obejmowat w szczegdélnosci komplet substancji znajdujacych sie na liscie
WHO TobReg, wskazanych przez WHO jako priorytet obnizenia zawartosci w
produktach tytoniowych.

Dym tytoniowy zawiera ponad 5000 substancji chemicznych [5].

Dziatajagc w ramach ustawy o prewencji i kontroli wyrobéw tytoniowych
(FSPTCA), FDA opracowata wyczerpujacg liste 93 substancji chemicznych o
dziataniu szkodliwym lub potencjalnie szkodliwym na zdrowie uzytkownika.
Lista obejmowata w szczegdlnosci substancje o znanym lub potencjalnym
dziataniu kancerogennym, dziataniu szkodliwym na uktad oddechowy lub
krazenia, zdrowie reprodukcyjne lub rozwdj organizmu [6].

Dazac do standaryzacji i zapewnienia powszechnosci raportowania sktadu
aerozolu, FDA opracowata skrécong liste 18 substancji chemicznych
stanowigcych reprezentatywng prébe HPHC, obejmujgcg substancje
z istotnych grup chemicznych, dla ktérych powszechnie dostepne sg metody
analityczne [7].

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC, WHO) opracowata
monografie 546 substancji, z ktérych 128 zakwalifikowata do grupy 1
(karcinogenny dla cztowieka), 95 do grupy 2A (prawdopodobnie kancerogenny
dla cztowieka) i 323 o mozliwym dziataniu kancerogennym [8].

WHO zaleca dazenie do obnizenia w dymie generowanym podczas palenia
papierosdw poziomu 9 substancji, uznanych za krytyczne z perspektywy

2. ASSESSMENT OF INTERVENTIONS IN TERMS OF THE LEVEL OF EMISSIONS
OF HARMFUL CONSTITUENTS

2.1. HARMFUL CHEMICALS

A complete set of substances from the representative list of harmful substances
developed by the FDA, extended to include substances of carcinogenicity class
1, 1A and IB according to the IARC classification, was analysed. This included the
set of substances on the WHO TobReg list, indicated by the WHO as a priority
for reducing the content in tobacco products.

Tobacco smoke contains more than 5000 chemicals [5].

Acting under the Tobacco Prevention and Control Act (FSPTCA), the FDA has
established an exhaustive list of 93 constituents that are harmful or potentially
harmful to the user's health. The list encompasses in particular substances with
known or potential carcinogenic effects, adverse respiratory or cardiac effect,
reproductive or developmental toxicants [6].

To standardize and ensure widespread aerosol reporting, FDA has developed a
shortened list of 18 chemicals that constitute a representative sample of the
HPHCs, representing several different chemical classes for which analytical
methods are well established and widely available [7].

The International Agency for Research on Cancer (IARC, WHO) has developed
monographs on 546 substances, of which 128 are classified as group 1
(carcinogenic to humans), 95 to group 2A (probably carcinogenic to humans) and
323 with possible carcinogenic effects [8].

The WHO recommends striving to reduce in smoke the levels of 9 substances
that are considered toxicologically critical from perspective of heart and lung
disease as well as cancer. and can be reduced. The most important criterion for
selecting compounds for regulation is the direct toxicity evidence, but the
toxicants were also compared by examining their hazard indices [9].
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toksykologicznej oraz uznanych jako mozliwe do obnizenia pod wzgledem
technicznym. Kryterium toksycznos$ci uwzgledniato bezwzgledny potencjat
toksyczny czgsteczki oraz zawartosc substancji w aerozolu [9].

Lista substancji poddanych analizie obejmowata substancje chemiczne z kilku The list of analysed compounds included chemicals from several groups with

grup chemicznych o zréznicowanym spektrum toksycznosci: different spectrums of toxicity, namely:
e nitrozaminy (ang. Tobacco-specific nitrosamines, TSNAs) — NNN, NNK, e Tobacco-specific nitrosamines (TSNAs),
e zwigzki karbonylowe (ang. carbonyls) - acetaldehyd, akroleina, e Carbonyl Compounds,
formaldehyd, krotonaldehyd, e Polycyclic Aromatic Hydrocarbons (PAHs)
e wielopiericieniowe weglowodory aromatyczne (ang. Polycyclic ¢ Volatile Organic Compounds (VOCs)
Aromatic Hydrocarbons, PAHs) - 2-AN, 4-ABP, benz[alantracen, e Gases,
benzo[a]piren, e Heavy Metals.

o |otne zwiazki organiczne (ang. Volatile Organic Compounds, VOCs) -
1,3-butadien, akrylonitryl, benzen, izopren, o-toluidyna, toluen,

e gazy - amoniak, tlenek etylenu, tlenek wegla,

e metale ciezkie - arsen.

WHO . . WHO
$¢ . Toxicit FDA 2016
Nazwa zwigzku '[I'gllisycznosc IARC [8] 2 F7D]A A TobReg Chemical class Name class [gll IARC [8] 2 7] TobReg
2008[9] 2008[9]
. . NNN CA 1 TAK TAK Tobacco-specific  |NNN CA 1 YES YES
Nitrozaminy nitrosamines
NNK CA 1 ITAK ITAK (TSNASs) NNK CA 1 YES YES
Acetaldehyd CA, RT,AD_|1B [TAK TAK Acetaldehyde CA, RT, AD |1B YES YES
Zwiagzki Akroleina RT, CT 2A [TAK [TAK Carbonyl Acrolein RT, CT A YES YES
karbonylowe Formaldehyd CA, RT 2A [TAK TAK Compounds Formaldehyde CA, RT 2A YES YES
Krotonaldehyd CA 2B [TAK Crotonaldehyde CA 2B YES
i—l\l/-\)mlnonaftalen (2- cA 1 TAK - .
Wielopierscieniowe — Aminonaphthalene |[CA 1 YES
4-Aminobifenyl (4- (2-AN)
weglowodory ABP) CA 1 TAK Polycyclic Aromatic 4~ Aminobiphenyl (4
aromatyczn ) B
yezny Benz[a]antracen CA, CT 1B Hpﬁ:::ocarbons ABP) CA 1 YES
- s
Benzo[a]piren (BaP) |CA 1 [TAK TAK ( ) Benz[a]antracene  |CA, CT 1B
L 1,3-Butadien CA, RT, RDT |1 [TAK ITAK Benzo[a]lpyrene
L
o‘:;:ﬁiz‘z":zz'“ Akrylonitryl cART [ TAK (BaP) A ! VES vES
Benzen CA, CT, RDT [1A [TAK ITAK 1,3-Butadiene CA, RT, RDT |1 YES YES
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Izopren CA 2B [TAK Acrylonitrile CA, RT 2B YES
o-Toluidyna (o-tol)  |CA 1 A 3 Benzene CA, CT, RDT [1A YES YES
Toluen RT,RDT B TAK Volatile Organic 1, =00 cA 28 VES
- Compounds (VOCs) —
Amoniak RT NC ITAK o- Toluidine (o-tol) |CA 1
Gazy Tlenek etylenu CA, RT, RDT |1 Toluene RT, RDT 3 YES
Tlenek wegla RDT NC [TAK ITAK Ammonia RT NC YES
Metale ciezkie Arsen CA, CT, RDT [1 Gases Ethylene oxide CA, RT, RDT |1
1. CA — Carcinogenic, RT — Respiratory toxicity, CT — Cardiovascular toxicity, RDT — Carbon monoxide RDT NC YES YES
Reproductive toxicity [6], 2. 1 — kancerogenny, 2 — prawdopodobnie kancerogenny, 3 — Heavy Metals Arsenic CA, CT, RDT |1

mozliwie kancerogenny, A — wystarczajqgca ilos¢ dowoddw, B — ograniczona ilos¢ dowoddw

[8].

2.2. DOWODY NAUKOWE

Do analizy wigczono wszystkie odnalezione w bazach bibliograficznych
publikacje, analizujgce sktad chemiczny aerozolu, opublikowane w ciggu

ostatnich 10 lat (2013-2023).

Zapewnia to obiektywnos¢ wnioskowania w kontekscie istniejgcego materiatu
dowodowego.

W ramach przegladu systematycznego (PS) odnaleziono i wtgczono do analizy
18 badan analizujacych profil emisji analizowanych urzadzen.

Reproduc

1. CA—Carcinogenic, RT — Respiratory toxicity, CT — Cardiovascular toxicity, RDT —

tive toxicity [FDA established list], 2. 1 — Carcinogenic to humans, 2 — Probably

carcinogenic to humans, 3 — Not classifiable as to its carcinogenicity to humans, A — sufficient

evidence,

B — Limited evidence [IARC]

2.2 BODY OF EVIDENCE

The analysis included all publications found in bibliographic databases,
analysing the chemical composition of aerosol, published in the last 10 years

(2013-2023). This ensures the objectivity of the inference in the context of the

availabl

e evidence.

A total of 18 studies analysing the emission profile of the devices were included

in the systematic review.

* 9 badan dotyczyto oceny profilu emisji substancji HPHC w aerozolu .
HNB (w tym 1 publikacja prezentowata wyniki dla profilu emisji GLO™
a 9 publikacji dla 1Q0OS™), w tym 5 badan niezaleznych od producenta,
dotyczacych produktu 1QOS. [10-18]

* 6 badan dotyczyto oceny profilu emisji substancji HPHC w aerozolu EC,
w tym 1 badanie niezalezne od producenta. [14, 19-23]

* 15 z powyzszych badan dokonywato oceny profilu emisji HPHC
rownolegle w aerozolu CC, w tym 5 badan niezaleznych od producenta.

[10-23]

9 studies concerned the assessment of the emission profile of HPHC
substances in HNB aerosol (including 1 publication presenting results for
the GLO™ emission profile and 9 publications for 1Q0S™), including 5
manufacturer-independent studies on the IQOS™ product. [10-18]

6 studies assessed the emission profile of HPHC substances in EC aerosol,
including 1 manufacturer-independent study. [14, 19-23]

15 of the above studies evaluated the HPHC emission profile in parallel
in the CC aerosol, including 5 manufacturer-independent studies. [10-
23]

2 of the studies identified as part of the PS concerned the analysis of the
composition of nicotine pouches. [24, 25]
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* 2 badania zidentyfikowane w ramach PS dotyczyly analizy sktadu
saszetek nikotynowych.[24, 25]

* Kierunek wnioskowania byt spdjny, niezalezenie od sponsora
badania, kraju badania ani nie ulegat zmianie wraz z rozwojem metod
analitycznych w latach 2013-2023.

* Wiaczone badania byly finansowane przez: Swedish Match; Philip
Morris International (PMI); British American Tobacco (BAT); Ministry of
Health, Labour and Welfare, Japan; Mayo Clinic, USA; National Cancer
Institute (CCSG), USA; National Natural Science Foundation of China,
China; All-Russian Scientific Research Institute of Tobacco, Makhorka
and Tobacco Products, Russia; National Institute on Drug Abuse,
National Institutes of Health, USA; Center for Tobacco Products (FDA),
USA.

2.3 WYNIKI OGOLNE

Skiad i preparatyka wktadow oraz specyfika zachodzgcych w produktach
procesow fizycznych determinujg profil emisji substancji szkodliwych.

Wktady do podgrzewaczy zawierajg rekonstytuowany tytorn z dodatkiem
glicerolu [12] natomiast papierosy zawierajg mieszanke tytoniowa zawierajaca
spreparowane liscie tytoniu — pociete i nasycone lub wymieszane z dodatkami
chemicznymi [26]. Analizowane wktady do podgrzewaczy wykazywaty istotnie
zmniejszony poziom nitrozamin (TSNAs) przy poréwnywalnej ilosci nikotyny w
wyjsciowym produkcie [10].

Profil emisji substancji szkodliwych w uwalnianym aerozolu determinowany
jest specyfika procesow fizycznych zachodzacych w urzadzeniu. Dominujgcymi
procesami w konwencjonalnych papierosach jest spalanie i pyroliza
wysokotemperaturowa, w podgrzewaczach tytoniu zachodzi ewaporacja
i pyroliza w zakresie temperatur 250-350°C, natomiast w e-papierosach
dominuje ewaporacja.

e The direction of inference remained consistent, regardless of the study
sponsor, the study country, nor did it change with the development of
analytical methods in the years 2013-2023.

e The included research was funded by: Swedish Match; Philip Morris
International (PMI); British American Tobacco (BAT); Ministry of Health,
Labor and Welfare, Japan; Mayo Clinic, USA; National Cancer Institute
(CCSG), USA; National Natural Science Foundation of China, China; All-
Russian Scientific Research Institute of Tobacco, Makhorka and Tobacco
Products, Russia; National Institute on Drug Abuse of the National
Institutes of Health, USA; Center for Tobacco Products (FDA), USA.

2.3 OVERALL RESULTS

The composition and preparation of the tobacco sticks/cigarettes as well as the
specificity of the physical processes taking place in the products determine the
emission profile of harmful substances.

HNB sticks contain reconstituted tobacco with added glycerol [12], while
cigarettes contain a tobacco blend containing reconstituted tobacco leaves,
either cut and saturated or mixed with chemical additives [26]. The analysed HNB
sticks showed significantly reduced levels of nitrosamines (TSNAs) with
comparable nicotine levels [10].

The emission profile of harmful substances in the aerosol is determined by the
specificity of the physical processes taking place in the device. The dominant
processes in conventional cigarettes are high-temperature combustion and
pyrolysis, in tobacco heaters evaporation and pyrolysis occur in the temperature
range of 250-350°C, while in e-cigarettes evaporation dominates.
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Wiekszo$¢ HPHC emitowanych podczas stosowania CC powstaje w procesach
spalania i pirolizy wysokotemperaturowej (370-800°C).

Fenole, aldehydy i ketony wydzielajg sie pomiedzy 167 a 500°C. Amoniak oraz
zwigzki karbonylowe powstajg juz podczas nisko-temperaturowej pirolizy 300-
350°C. Fenole powstajg w wyniku depolimeryzacji celulozy w wyniku pirolizy w
temperaturze ~400°C. CO i CO2 sg gtownymi produktami gazowymi w
temperaturach powyzej 500°C [16, 27].

Lotne zwigzki organiczne (VOCs), nitrozaminy (TSNAs), wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne (PAHs) produkowane sg gtdwnie w procesie
wysokotemperaturowej pirolizy weglowodorow i biatek [16].

W przypadku urzadzen HNB proces spalania ma nieznaczny wptyw na profil
emisji aerozolu

Profil substancji emitowanych podczas pracy urzadzen HNB w $rodowisku
beztlenowym (azot) oraz tlenowym (powietrze syntetyczne) nie rdznig sie
znaczgco od siebie [12].

Poziom markeréw spalania (CO, CO2, NO, NOx) w aerozolu THP1.0 byt istotnie
nizszy (>97% redukcja) lub ponizej poziomu oznaczalnosci niz w aerozolu z 3R4F
lub spalonego wkfadu tytoniowego THP1.0 [13].

Zmiany technologiczne implementowane w urzadzeniach HNB wptywajg na
zmiane profilu emisji, jednak w poréwnaniu z zawartos$cia substancji w dymie
CC wptyw tych zmian jest pomijalny - utrzymuje sie stabilna redukcja emisji
wiekszosci analizowanych substancji o ponad 90%.

Poszczegdlne grupy produktowe HNB (GLO™, IQOS™) wykazujg redukcje emisji
wiekszosci analizowanych substancji o ponad 90%. Obserwowane rdznice majg
niepewne znaczenie kliniczne i mogg nie by¢ stabilne wraz z wprowadzanymi
zmianami technologicznymi.

Most of the HPHCs emitted during the use of CC are produced by combustion
and high-temperature pyrolysis processes (370-800°C).

CO, CO2, phenols, aldehydes, and ketones are emitted between 167 and 500 °C.
Ammonia and carbonyl compounds are formed already during low-temperature
pyrolysis of 300-350 °C. Phenols are formed by depolymerization of cellulose by
pyrolysis at ~400°C. CO and CO2 are the main gaseous products at temperatures
of >500 °C [16, 27].

Volatile organic compounds (VOCs), nitrosamines (TSNAs), polycyclic aromatic
hydrocarbons (PAHs) are mainly produced by high-temperature pyrolysis of
hydrocarbons and proteins [16].

For HNB equipment, the combustion process has a negligible impact on the
aerosol emission profile.

The profile of substances emitted during the operation of HNB devices in
anaerobic (nitrogen) and aerobic (synthetic air) environments do not differ
significantly from each other [12].

The level of combustion markers (CO, CO2, NO, NOx) in the THP1.0 aerosol was
significantly lower (>97% reduction) or below the quantification level than in the
aerosol from 3R4F or burnt THP1.0 tobacco stick [13].

Technological changes taking place in HNB devices affect the emission profile,
but in comparison with the content of substances in CC smoke, the impact of
these changes is negligible - a stable reduction in emissions of most of the
analysed substances by more than 95% is maintained.

Individual product groups of HNB (GLO™, IQOS™) show a reduction in emissions
of most of the analysed substances by more than 95%. The observed differences
are of uncertain clinical significance and may not be stable with technological
changes.
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FDA, USA wprowadzita procedure oceny ryzyka zdrowotnego wyrobdéw
tytoniowych i mozliwos¢ uzyskania specjalnych uprawnien marketingowych
dla produktéw wykazujacych modyfikacje ryzyka szkéd zdrowotnych i/lub
modyfikacje poziomu narazenia na substancje szkodliwe.

Nadanie przez FDA statusu wyrobu tytoniowego o zmodyfikowanym poziomie
narazenia uzytkownika na substancje szkodliwe, stanowi stwierdzenie faktu, ze
taki wyrdb tytoniowy lub jego dym nie zawiera lub jest wolny od substancji lub
zawiera obnizong zawartos¢ substancji lub powoduje zmniejszone narazenie na
substancje znajdujacg sie w dymie tytoniowym.

FDA nadata grupie produktowej 1QOS™ status produktu tytoniowego o
zmodyfikowanym ryzyku w zakresie modyfikacji poziomu narazenia na
substancje szkodliwe.

Wynik poréwnan posrednich obejmujgcych materiat dowodowy wykorzystany
przez FDA do oceny poziomu narazenia uzytkownika na substancje szkodliwe
nie pokazuje istotnych réznic pomiedzy technologiami 1QOS™ i GLO™ w
zakresie emisji analizowanych HPHC.

2.4 WYNIKI SZCZEGOLOWE - TECHNOLOGIE PRODUKUJACE AEROZOL
Nitrozaminy (ang. Tobacco-specific nitrosamines, TSNAs)

Stanowig najbardziej istotng grupe zwigzkéw kancerogennych w tytoniu oraz
dymie tytoniowym. Sg to naturalnie wystepujgce w tytoniu zwigzki, ich poziom
wzrasta podczas przechowywania, fermentacji i przetwarzania tytoniu [28].
Obecnos¢ nitrozamin w dymie papierosdw konwencjonalnych jest skutkiem
procesu ewaporacji z tytoniu znajdujgcego sie w papierosie oraz procesu
pirosyntezy [28]. Obnizona obecnos¢ w aerozolu HNB zwigzana jest z
ewaporacja.

Kluczowe nitrozaminy to NNN (N’-nitrosonornicotine) oraz NNK (4-
(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone) kancerogeny 1 klasy wg IARC.

The FDA, USA has introduced a procedure for assessing the health risks of
tobacco products and the possibility of obtaining special marketing
permissions for products that demonstrate modification of the risk of health
harm and/or modification of the level of exposure to harmful substances.

The FDA's designation of a modified tobacco product for exposure to harmful
substances poses a confirmation that the tobacco product or tobacco smoke
contains no or reduced content of the substances or results in reduced exposure
to a substance found in tobacco smoke.

The FDA has granted the IQOS™ product group the status of a modified risk
tobacco product in terms of modification of the level of exposure to harmful
substances.

The result of indirect comparisons involving the evidence used by the FDA to
assess the user's level of exposure to harmful substances does not show any
significant differences between IQOS™ and GLO™ technologies.

2.4 DETAILED RESULTS - AEROSOL TECHNOLOGIES
Nitrosamines (Tobacco-specific nitrosamines, TSNAs)

They are the most important group of carcinogenic compounds in tobacco and
tobacco smoke. These are naturally occurring compounds in tobacco, and their
levels increase during the storage, fermentation, and processing of tobacco [28].
Their presence in smoke is the result of evaporation and pyrosynthesis [28].

The key ones are NNN (N’-nitrosonornicotine) and NNK (4-(methylnitrosamino)-
1-(3-pyridyl)-1-butanone) classified as carcinogens of IARC class 1. NAB (N’-
Nitrosoanabasin) and NAT (N’-nitrosoanatabine) — IARC group 3 not considered
carcinogenic, ingestion toxicity, irritation [29, 30].

Their presence in CC smoke is linked with evaporation and pyrolysis, while the
presence in HNB aerosol with evaporation.
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NAB (N'-Nitrosoanabasin) oraz NAT (N’-nitrosoanatabine) — grupa 3 IARC
nieuznawany za kancerogen, toksycznosé po potknieciu, dziatanie draznigce
[29, 30].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, Ze stosowanie
technologii HNB zwigzane jest z IS redukcjg emisji NNK w poréwnaniu z CC -
redukcja 0 96% (95%; 97%).

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, Ze stosowanie
technologii HNB zwigzane jest z IS redukcjq emisji NNN w poréwnaniu z CC -
redukcja 0 93% (91%; 95%).

W przypadku EC, w badaniach pierwotnych poziom NNK oraz NNN byt ponizej
granicy oznaczalno$ci. Moina stwierdzi¢, ze stosowanie technologii EC
zwiazane jest z catkowita redukcjg emisji tych zwigzkéw w poréwnaniu z CC.

W analizowanych publikacjach TSNAs wykazywaty ponad 92% redukcji, przy
czym w ramach jednego badania poziom NAB byt nizszy o 70% w poréwnaniu
do CC [16].

Zwiazki karbonylowe

Do tej grupy naleza: acetaldehyd, akroleina, formaldehyd oraz krotonaldehyd.
Narazenie na zwigzki z tej grupy wigze sie z dziataniem cytotoksycznym,
rakotwdrczym, draznigcym nabtonek, wystgpieniem rozedmy ptuc oraz
zapaleniem skory.

o Acetaldehyd — klasa 1 IARC, dziatanie podrazniajgce komdrki nabtonka
drég oddechowych oraz pecherzykéw ptucnych, czesta ekspozycja
wigze sie z ryzykiem rozwoju POChP [31-33].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z istotng redukcjg emisji acetaldehydu w porédwnaniu z
grupg technologiczng CC — redukcja o 86% (80%; 89%).

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with 96% (95%; 97%) reduction of NNK emissions in
comparison to CC.

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with 93% (91%; 95%) reduction of NNN emissions in
comparison to CC.

In the case of EC in primary studies, the level of NNK and NNN was below the
limit of quantification, it can be concluded that the use of EC technology is
associated with a near total reduction in emissions of these compounds
compared to CC.

In the analysed publications, TSNAs showed over 92% reduction, in one
publication the NAB level was only 70% lower compared to CC. [16]

Carbonyl compounds

This group includes acetaldehyde, acrolein, formaldehyde and crotonaldehyde.
Exposure to compounds from this group is associated with cytotoxic,
carcinogenic, epithelial irritants, emphysema, and dermatitis.

o Acetaldehyde - IARC Class 1, irritant to airway and alveolar epithelial
cells, frequent exposure is associated with the risk of COPD [31-33].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of the
HNB technology is associated with a significant reduction in acetaldehyde
emissions compared to the CC technology group — a reduction of 86% (80%;
89%).
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o Akroleina — klasa 2 IARC, ekspozycja wigze sie z ryzykiem wystgpienia
cukrzycy [34], stwardnienia rozsianego, choroby Alzheimera [35],
choréb uktadu sercowo-naczyniowego [36].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z istotng redukcjg emisji akroleiny w poréwnaniu z grupa
technologiczng CC — redukcja 0 96% (93%; 97%).

e Formaldehyd — klasa 1 IARC, ekspozycja na opary formaldehydu
skutkuje podraznieniem lub oparzeniami skéry, oczu i gérnych drég
oddechowych. Powoduje raka nosa i gardta [37].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z istotng redukcjg emisji formaldehydu w poréwnaniu z
grupg technologiczng CC — redukcja o 84% (74%; 90%).

e Krotonaldehyd — klasa 2B IARC, taczy sie z DNA blokujgc dziatanie
polimerazy, uniemozliwiajac replikacje DNA [38].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji krotonaldehydu w
poréwnaniu z CC — redukcja 0 95% (81%; 99%).

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (ang. Polycyclic aromatic
hydrocarbons, PAHs)

Zwigzki nalezace do tej grupy wykazujg silne dziatanie rakotwdrcze. Do PAHs
nalezg m.in. 2-AN, 4-ABP, benz[alantracen oraz benzo[a]piren. Stosowanie
podgrzewaczy tytoniu wigze sie z IS, wysoka redukcjg poziomu zwigzkéw z
grupy PAHs w aerozolu w porédwnaniu do papieroséw konwencjonalnych,
redukcja od 93% do 100% (poziom w aerozolu podgrzewaczy ponizej progu
oznaczenia).

e 2-Aminonaftalen (2-AN) — klasa 1 IARC, silny kancerogen [8].

e Acrolein — IARC class 2, exposure is associated with the risk of diabetes
[34], multiple sclerosis, Alzheimer's disease [35], cardiovascular disease
[35].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with a significant reduction in acrolein emissions
compared to the CC technology group — a reduction of 96% (93%; 97%).

e Formaldehyde — IARC Class 1, exposure to formaldehyde fumes results
in irritation or burns to the skin, eyes, and upper respiratory tract. It
causes cancer of the nose and throat [37].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in
formaldehyde emissions compared to the CC technology group —a reduction
of 84% (74%; 90%).

e Crotonaldehyde — IARC class 2B, binds to DNA to block the action of
polymerase, preventing DNA replication [38].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction of
crotonaldehyde emissions compared to CC — a reduction of 95% (81%; 99%).

Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs)

Compounds belonging to this group have a strong carcinogenic effect. PAHs
include e.g. 2-AN, 4-ABP, benz[a]anthracene and benzo[a]pyrene. The use of
HNB is associated with a high reduction in the level of PAHs in aerosol compared
to conventional cigarettes, a reduction from 93% to 100% (the level in the
aerosol of the heaters below the threshold of the marking).

e 2-Aminonaphthalene (2-AN) - IARC Class 1, a potent carcinogen. [8]

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in
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Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji 2-aminonaftalenu w
poréwnaniu z grupg technologiczng CC — redukcja o 100% (100%; 100%).

e 4-Aminobifenyl (4-ABP) — klasa 1 IARC, ekspozycja na 4ABP jest
zwigzana z wystepowaniem raka pecherza [39].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowity redukcja emisji 4-aminobifenylu w
porownaniu z CC — redukcja o 100% (99%; 100%), poziom tego zwigzku w
aerozolu generowanym przez HNB byt ponizej poziomu oznaczalnosci.

e Benz[a]antracen — klasa 2B IARC, wptyw na rozwdj raka ptuc [40, 41]

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji benz[a]antracenu w
porownaniu z grupg technologiczng CC — redukcja 0 93% (94%; 93%).

e Benzo[a]piren (BaP) —klasa 1 IARC, ekspozycja na benzo[a]piren wigze
sie  ze szkodliwymi efektami genotoksycznymi, ale takze
neurotoksycznymi, wydzielniczymi, rozrodczymi i immunologicznymi
[42].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji benzo[a]lpirenu w
poréwnaniu z grupa technologiczng CC — redukcja 0 96% (95%; 97%).

Lotne zwigzki organiczne VOCs (Volatile organic compounds )

Do tej grupy nalezg (1,3-butadien, izopren, akrylonitryl, benzen, toluen, o-
toluidyna) — zwigzki z tej grupy wykazujg dziatanie rakotworcze,
hematotoksyczne, neurotoksyczne, draznigce. Stosowanie podgrzewaczy
tytoniu wigze sie z IS, wysokg redukcjg poziomu zwigzkéw z grupy VOCs w

2-aminonaphthalene emissions compared to the CC technology group -
a reduction of 100% (100%; 100%).

e 4-Aminobiphenyl (4-ABP) - IARC class 1, exposure to 4ABP is associated
with the occurrence of bladder cancer [39]

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in 4-aminobiphenyl
emissions compared to CC — a reduction of 100% (99%; 100%), the level of this
compound in the aerosol generated by HNB was below the level of
quantification.

e Benz[a]anthracene - IARC class 2B, effects on the development of lung
cancer [40, 41]

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in
benz[a]anthracene emissions compared to the CC technology group — a
reduction of 93% (94%; 93%).

e Benzo[a]pyrene (BaP) - IARC class 1, exposure to benzo[a]pyrene is
associated with harmful genotoxic but also neurotoxic, secretory,
reproductive, and immune effects. [42]

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction of benzo[a]pyrene
emissions compared to the CC technology group — a reduction of 96% (95%;
97%).

Volatile organic compounds (VOCs)

This group includes (1,3-butadiene, isoprene, acrylonitrile, benzene, toluene,
o-toluidine) — compounds from this group have carcinogenic, hematotoxic,
neurotoxic and irritating effects. The use of HNB is associated with a high
reduction in the level of VOCs in the aerosol compared to conventional
cigarettes, a reduction from 99% to 100%.
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aerozolu w poréwnaniu do papieroséw konwencjonalnych, redukcja od 99% do
100%.

e 1,3-butadien — klasa 1 IARC, substancja ta jest mutagenna
i genotoksyczna, moze powodowaé uszkodzenia  materiatu
genetycznego komdrek somatycznych [43].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji 1,3-butadienu w
porownaniu z grupg technologiczng CC — redukcja 0 100% (99%; 100%).

e lzopren — klasa 2B IARC, dziata draznigco na gérne oddechowe, moze
powodowac zapalenia btony S$luzowej nosa, jest depresantem
osrodkowego uktadu nerwowego [44].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji izoprenu w poréwnaniu
z grupg technologiczng CC — redukcja 0 100% (98%; 100%).

e  Akrylonitryl — klasa 2 B IARC, udowodnione dziatanie neurotoksyczne.
Astrocyty sg szczegdlnie narazone na akumulacje akrylonitrylu oraz
wywotany nim stan zapalny [45], prowadzacy do Smierci komdrki [46].
W badaniach na zwierzetach wykazano dziatania rakotwodrcze
i neurotoksyczne akrylonitrylu, uszkodzenia watroby i nerek a takze
uktaddéw pokarmowego i rozrodczego [47-50].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji akrylonitrylu w
poréwnaniu z grupg technologiczng CC — redukcja o 100% (99%; 100%).

e Benzen - klasa 1 IARC, ekspozycja zwigzana jest powstaniem
nowotworow krwi takich jak biataczka czy chtoniak Hodgkina [51] oraz
z rozwojem nowotworow ztosliwych [52].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji benzenu w poréwnaniu z
grupa technologiczng CC — redukcja o 100% (99%; 100%).

e 1,3-butadiene — IARC class 1, this substance is mutagenic and genotoxic,
it can cause damage to the genetic material of somatic cells [43].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in 1,3-butadiene
emissions compared to the CC technology group — a reduction of 100% (99%;
100%).

e Isoprene — class 2B IARC, irritating to the upper respiratory system, can
cause inflammation of the nasal mucosa, is a central nervous system
depressant [44].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in isoprene
emissions compared to the CC technology group — a reduction of 100% (98%;
100%).

e Acrylonitrile — IARC class 2 B, proven neurotoxic activity. Astrocytes are
particularly vulnerable to acrylonitrile accumulation and inflammation
[45], leading to cell death [46]. Animal studies have shown
carcinogenicity and neurotoxicity of acrylonitrile, liver and kidney
damage as well as digestive and reproductive systems [47-50].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in acrylonitrile
emissions compared to the CC technology group — a reduction of 100% (99%;
100%).

e Benzene - IARC class 1, exposure is associated with the development of
blood cancers such as leukemia or Hodgkin’s lymphoma [51] and the
development of malignant tumors [52].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction of benzene
emissions compared to the CC technology group — a reduction of 100% (99%;
100%).
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o Toluen — klasa 3 IARC, ekspozycja na ten zwigzek wptywa na uktad
neurologiczny, moze powodowac zaburzenie akcji serca [53].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji toluenu w poréwnaniu z
grupa technologiczng CC — redukcja 0 99% (99%; 99%).

e o-toluidyna — klasa 1 IARC, prowadzi do rozwoju raka pecherza
moczowego [54].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji o-toluidyny w
poréwnaniu z grupg technologiczng CC — redukcja 0 99% (99%; 100%).

Gazy

Do tej grupy nalezg tlenek wegla, tlenek etylenu, amoniak. Sg to substancje
toksyczne dla uktadu krazenia, rakotwdrcze, draznigce. Wyniki metaanaliz
wskazujg na wysokg redukcje zawartosci tlenku wegla oraz tlenku etylenu w
aerozolu emitowanym podczas stosowania podgrzewaczy w poréwnaniu do
papieroséw konwencjonalnych (99%-100% redukcji). Redukcja poziomu
amoniaku w emitowanym aerozolu byta IS oraz wynosita 75% (63%; 83%).

e Tlenek wegla — nieklasyfikowany przez IARC, przez trwate wigzanie z
atomem zelaza hemoglobiny prowadzi do powstania methemoglobiny,
ktéra pozbawiona jest zdolnosci transportu tlenu. Do organdéw
szczegdlnie narazonych na niedobér tlenu nalezg mézg i serce [55].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji poziomu tlenku wegla w
poréwnaniu z CC — redukcja 0 99% (98%; 99%).

o Tlenek etylenu — klasa 1 IARC, prowadzi do rozwoju biataczki,
przewlekte skutki narazenia na tlenek etylenu obejmujg réwniez
toksycznosé reprodukeyjng i neuropatie obwodowa [56].

e Toluene — IARC class 3, exposure to this compound affects the
neurological system, can cause cardiac dysfunction [53].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of the HNB
technology is associated with an almost complete reduction in toluene emissions
compared to the CC technology group — a reduction of 99% (99%; 99%).

e o-toluidine — IARC class 1, leads to the development of bladder cancer
[54].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in o-toluidine
emissions compared to the CC technology group — a reduction of 99% (99%;
100%).

Gases

This group includes carbon monoxide, ethylene oxide, ammonia. These are
substances that are toxic to the circulatory system, carcinogenic, irritating. The
results of meta-analyses indicate a high reduction in the content of carbon
monoxide and ethylene oxide in the aerosol emitted during the use of scrubbing
agents compared to conventional cigarettes (99-100% reduction). The reduction
in ammonia levels in the emitted aerosol was IS and amounted to 75% (63%;
83%).

e Carbon monoxide — not classified by IARC, by permanently binding to
the iron atom of hemoglobin leads to the formation of methemoglobin,
which is deprived of the ability to transport oxygen. Organs particularly
vulnerable to oxygen deprivation include the brain and heart [55].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in carbon monoxide
emissions compared to CC — a reduction of 99% (98%; 99%).
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Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z niemal catkowitg redukcjg emisji tlenku etylenu w
poréwnaniu z grupg technologiczng CC — redukcja o 100% (99%; 100%).

e Amoniak — nieklasyfikowany przez IARC, po inhalacji powoduje
oparzenia gornych drég oddechowych, tchawicy, obrzek oskrzeli
i pecherzykéw ptucnych, a takze uszkodzenia uktadu oddechowego
prowadzgce wprost do niewydolnosci oddechowej [57].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie technologii
HNB zwigzane jest z istotng redukcjg emisji amoniaku w poréwnaniu z grupa
technologiczng CC — redukcja o0 75% (63%; 83%).

Metale ciezkie

Do tej grupy nalezy np. arsen wykazujacy dziatanie rakotwdrcze,

nefrotoksyczne, neurotoksyczne oraz hematotoksyczne.

e Arsen — klasa 1 IARC, powoduje rozwdj raka ptuc oraz pecherza
moczowego [58].

Wynik metaanalizy badan bezposrednich wskazuje, ze stosowanie
technologii HNB zwigzane jest z istotng redukcjg ekspozycji na arsen
w poréwnaniu z grupg technologiczng CC — redukcja 0 91% (90%; 93%).

2.5 WYNIKI SZCZEGOLOWE — SASZETKI NIKOTYNOWE

Saszetki nikotynowe zawieraja powyzej poziomu oznaczalnosci jedynie
wybrane substancje zwigzane z technologia wytwarzania produktu.

e Ethylene oxide — IARC class 1, leads to the development of leukemia,
chronic effects of ethylene oxide exposure also include reproductive
toxicity and peripheral neuropathy [56].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with an almost complete reduction in ethylene oxide
emissions compared to the CC technology group — a reduction of 100% (99%;
100%).

e Ammonia - not classified by the IARC, when inhaled, causes burns of the
upper respiratory tract, trachea, bronchial and alveolar edema, as well
as damage to the respiratory system leading directly to respiratory
failure [57].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with a significant reduction in ammonia emissions
compared to the CC technology group — a reduction of 75% (63%; 83%).

Heavy metals
Linked with carcinogenicity, nephrotoxicity, neurotoxicity and haemathotoxicity.

e Arsenic — IARC class 1, causes the development of lung and bladder
cancer [58].

The result of the meta-analysis of direct studies indicates that the use of HNB
technology is associated with a significant reduction in arsenic exposure
compared to the CC technology group — a reduction of 91% (90%; 93%).

2.5 SPECIFIC RESULTS — NICOTINE POUCHES

In nicotine pouches, most of the analyzed harmful substances are below the
detection level related to the product manufacturing technology.
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Zawartosc¢ nitrozamin (TSNAs) w saszetkach nikotynowych znajduje sie ponizej
progu oznaczalnosci (ang. limit of quantification, LOQ) co stanowi wynik
analogiczny do produktéw nikotynowej terapii zastepczej (NRT).

Zawartos¢ wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych (PAHs)
w saszetkach nikotynowych znajduje sie ponizej LOQ, co stanowi wynik
analogiczny do produktéw nikotynowej terapii zastepczej (NRT).

Sposrdéd analizowanych metali w saszetkach nikotynowych odnotowano
zawartos¢ powyzej progu oznaczalnosci chromu i niklu. Zawartos¢ niklu byta na
poziomie porownywalnym lub nizszym niz w NRT. Zawartos¢ chromu byfa na
poziomie nizszym niz NRT.

Zawartos¢ w saszetkach nikotynowych zwigzkéw z grupy karbonylowych:
krotonaldehydu, acetaldehydu, akroleiny znajduje sie ponizej LOQ co stanowi
wynik analogiczny do NRT (z wyjatkiem formy gumy o wyzszym poziomie tej
substancji). W produktach SNUS oznaczono zawartos¢ acetaldehydu o rzad
wielkosci wyzszg niz w analizowanej grupie.

W saszetkach nikotynowych zidentyfikowano poziom formaldehydu na
poziomie poréwnywalnym z zawartoscig w SNUS, z wyjatkiem pojedynczego
produktu grupy ZYN gdzie zawartos¢ formaldehydu byfa istotnie wyzsza. W
produktach NRT nie zidentyfikowano zawartosci formaldehydu powyzej LOQ.

W saszetkach nikotynowych ZYN (substancja nie byta analizowana w grupie
produktowej LYFT) odnotowano zawarto$¢ amoniaku powyzej LOQ. Zawartos¢
amoniaku w produkcie byta o rzad wielkosSci wyzsza niz w NRT w postaci gumy.
Jednoczesnie zawartos¢ amoniaku w saszetkach nikotynowych byta o 2 rzedy
wielkosci nizsza niz w produktach SNUS.

W przypadku wykorzystywania naturalnej nikotyny obecne moga by¢
zanieczyszczenia pochodzgce z procesu izolacji nikotyny [59].

The content of nitrosamines (TSNAs) in nicotine pouches is below the limit of
quantification (LOQ), which is analogous to nicotine replacement therapy (NRT)
products.

The content of polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHSs) in nicotine pouches is
below LOQ, which is analogous to nicotine replacement therapy (NRT) products.

Among the metals analysed, the nicotine pouches contained chromium and
nickel above the threshold of quantification. The nickel content was at a level
comparable to or lower than that of NRT. The chromium content was lower than
NRT.

The content of carbonyl compounds in nicotine pouches: crotonaldehyde,
acetaldehyde, acrolein is below LOQ, which is the same result as NRT (except for
the form of rubber with a higher level of this substance). The content of
acetaldehyde was determined in SNUS products by an order of magnitude higher
than in the analysed group. The level of formaldehyde in nicotine pouches was
identified at a level comparable to that in SNUS, with the exception of a single
product from the ZYN group, where the formaldehyde content was significantly
higher. No formaldehyde content above LOQ has been identified in NRT
products.

ZYN nicotine pouches (not analysed in the LYFT product group) had ammonia
content above LOQ. The ammonia content of the product was an order of
magnitude higher than that of NRT in the form of rubber. At the same time, the
ammonia content of nicotine pouches was two orders of magnitude lower than
that of SNUS products.

When natural nicotine is used, contaminants from the nicotine isolation
process may be present [59].
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2.6 OGRANICZENIA

Dla substancji Polon 210, chlorek winylu, aflatoksyna Bl nie odnaleziono
danych pierwotnych pozwalajgcych na przeprowadzenie wnioskowania.

W aerozolu generowanym przez e-papierosy zawartos¢ wiekszosci
powszechnie znanych i uznawanych za szkodliwe zwigzkéw emitowanych
podczas palenia papieroséw jest ponizej progu oznaczalnosci. Nosnik aerozolu
e-papieroséw w wiekszosci tworzy woda oraz gliceryna i/lub glikol
propylenowy. Wdychanie tych zwigzkéw niesie z sobg nieznany wptyw na
uktad oddechowy.

Analiza nie dotyczyta ptynéw do e-papieroséw stosowanych jako wystepujace
do samodzielnego uzupetniania urzadzen ani wyciggéw z innych materiatow
(zawierajgcych np. THC).

3. OCENA WPLYWU INTERWENCIJI NA POZIOM BIOMARKEROW
NAJISTOTNIEJSZYCH HPHC

3.1 BIOMARKERY NARAZENIA

Analizie poddano biomarkery ekspozycji na kluczowe substancje szkodliwe
obecne w dymie tytoniowym.

Poziom biomarkeréw narazenia — w przypadku substancji o potwierdzonym
zwiazku z rozwojem okreslonych stanéw zdrowotnych - moze by¢ traktowany
jako surogat (zastepczy punkt koncowy) spodziewanego dtugookresowego
wplywu ocenianej technologii na zdrowie uzytkownika.

Aby dana substancja chemiczna zostata uznana za uzyteczny biomarker
powinna spetnia¢ okreslone kryteria:
e okres poéttrwania biomarkera musi by¢ na tyle dtugi, aby po ekspozycji na
substancje chemiczng zawartg w aerozolu tytoniowym lub tytoniu jej poziom
utrzymywat sie w ptynie ustrojowym,

2.6 LIMITATIONS

For the substance Polonium 210, vinyl chloride, Aflatoxin B1, no primary data
were found that would allow for an inference.

In the aerosol generated by e-cigarettes, the content of most of the commonly
known and considered harmful compounds emitted during cigarette smoking is
below the threshold of quantification. The aerosol carrier of e-cigarettes is
mostly made up of water and glycerin and/or propylene glycol. Inhalation of
these compounds has unknown effects on the respiratory system.

The analysis did not apply to e-cigarette liquids used for self-refilling devices or
extracts from other materials (containing, for example THC).

3. ASSESSMENT OF THE IMPACT OF THE INTERVENTION ON THE LEVEL OF
BIOMARKERS OF THE MOST IMPORTANT HARMFUL TOBACCO SUBSTANCES

3.1. BIOMARKERS OF EXPOUSURE

Biomarkers of exposure to the most important harmful substances present in
tobacco smoke were analysed.

The level of exposure biomarkers - in the case of substances with a confirmed
relationship with the development of specific health conditions - can be
treated as a surrogate of the expected long-term impact of the assessed
technology on the user's health.

For a chemical substance to be considered a useful biomarker, it should meet
certain criteria:

¢ the half-life of the biomarker must be long enough to maintain its level in the
body fluid after exposure to chemicals contained in tobacco aerosol or tobacco,

e the half-life of the biomarker cannot be too long, because then the decrease
in its level is independent of the dose of the toxic substance taken,
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e okres pottrwania biomarkera nie moze takze by¢ zbyt dtugi, gdyz wéwczas
spadek jego poziomu jest niezalezny od przyjmowanej dawki substancji
toksycznej,
¢ powinien by¢ specyficzny dla danej substancji toksycznej, tj. nie powinno by¢
wielu innych Zrédet tej substancji,
¢ powinny by¢ to substancje, ktore przenikajg do ptynéw ustrojowych,
e dostepnos¢ metod analitycznych umozliwiajgcych analize poziomu
biomarkera
e powinien umozliwia¢ rozréznienie pomiedzy uzytkownikami papierosow a
osobami niepalgcymi, a takze pomiedzy uzytkownikami, ktérzy zaprzestali
palenia lub zamienili papierosy na inng technologie dostarczania nikotyny, oraz
wykazywac iloSciowg korelacje z wielkoscig wchionietej dawki substancji
szkodliwej. [60]
Lista substancji poddanych analizie obejmowata nastepujace biomarkery
narazenia na zwigzki chemiczne z kilku grup chemicznych o zréznicowanym
spektrum toksycznosci:
e nitrozaminy (ang. Tobacco-specific nitrosamines, TSNAs) — Catkowita
NNN, Catkowity NNAL
e zwigzki karbonylowe (ang. carbonyls) — 3-HPMA, HMPMA,
o wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (ang. Polycyclic
Aromatic Hydrocarbons, PAHs) - 2-AN, 4-ABP, 3-OH-B[a]P, 1-OHP
e lotne zwiazki organiczne (ang. Volatile Organic Compounds, VOCs) —
MHBMA, CYMA, S-PMA, o-TOL, S-BMA,
e gazy — COHb, HEMA.

Nazwa zwigzku w

e it must be specific to a given toxic substance, i.e. there should not be many
other sources of this substance,

e these should be substances that penetrate body fluids,
e availability of analytical methods enabling analysis of the biomarker level

e they should make it possible to distinguish between cigarette users and non-
smokers, as well as between users who have stopped smoking or replaced
cigarettes with another nicotine delivery technology and show a quantitative
correlation with the amount of absorbed dose of a harmful or potentially
harmful substance.

The list of analysed substances included the following biomarkers of exposure
(BoE) to chemical compounds from several chemical groups with different
spectrum of toxicity:
 Tobacco-specific nitrosamines (TSNAs) BoE — Total NNN, Total NNAL
¢ Carbonyl compounds BoE — 3-HPMA, HMPMA,
e Polycyclic Aromatic Hydrocarbons (PAHs) BoE - 2-AN, 4-ABP, 3-OH-
B[a]P, 1-OHP
* Volatile Organic Compounds (VOCs) BoE — MHBMA, CYMA, S-PMA, o-
TOL, S-BMA,
¢ Gases BoE — COHb, HEMA.

Biomarker of Expousure

Biomarker narazenia Akronim Uwzgle.d.nlono Chemical class Name Acronym  Included
aerozolu w analizie ((:1:13]
NNN Catkowity NNN Catkowita [Tak Tobétsco- NNN Total NNN Total NNN [Yes
. . NNN specific
Nitrozaminy Catkowity [Tak nitrosamines  |NNK Total NNAL Total NNAL Y
. ota ota
NNK Catkowity NNAL NNAL (TSNAs)
Brak Carbonyl Acetaldehyde Lack of an
/Acetaldehyd - . .
iazki biomarkeral Compounds - appropriate
Zwigzki Kwas 3- Tak biomarker *
karbonylowe . - -
IAkroleina hydroksypropylomerkapturo (3-HPMA Acrolein 3-hydroxypropylmercapturic 3-HPMA Yes
wy acid
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Formaldehyd

Brak
biomarkeral

Krotonaldehyd

Kwas 3-hydroksy-1-
metylpropylomerkapturowy

HMPMA

ITak

2-Aminonaftalen (2- - Aminonaftalen HAN Tak
AN)
YVleIoplersaen4-Amln0blfenv| (4- 4-Aminobifenyl 4-ABP Tak
jowe ABP)
| Brak
weglowodory Benz[alantracen - 'ra
aromatycznw biomarkera?
Benzo[a]piren (BaP) [3-hydroksy-benzo(a)piren  [3-OH-B[a]P [Tak
Piren 1-hydroksypiren 1-OHP Tak
Kwas 3- Tak
1,3-Butadien monohydroksybutenylomer [MHBMA
kapturowy
~ |akrylonitryl N-AC(.etyI-S-(Z-chanoetylo)-L- CYMA ITak
Lotne zwigzki cysteina
organiczne Benzen Kwas S-fenylomerkapturowy |S-PMA Tak
Izopren - Brak
P biomarkera3
o-Toluidyna (o-tol) |o-toluidyna 0-TOL Tak
Toluen N-Acetyl-S-benzyl-cysteina [S-BMA Tak
. Brak
fAmoniak i biomarkera®
Gazy N-Acetyl-S-(2- Tak
Tlenek etyl HEMA
enek etylenu hydroksyetylo)-L-cysteina
Tlenek wegla Karboksyhemoglobina COHb Tak
Metale IArsen IArsen As Nie znaleziono

danych

1.Acetaldehyd oraz formaldehyd tworzg addukty DNA, ktérych oznaczenie wymaga
zaawansowanych metod laboratoryjnych, nie sg powszechnie oznaczane.
2. Benz[a]antracen ma 3 mozliwe do oznaczenia metabolity: 1-Hydroxybenz[a]anthracene
(1-BAA), 3-Hydroxybenz[a]anthracene (3-BAA), 9-Hydroxybenz[alanthracene (9-BAA) ([61]).
Odnalezione badania nie uwzgledniaty pomiaru tych biomarkerdw, nie s3 one rutynowo

badane.

3. Jako obiecujacy biomarker testuje sie obecnie N-acetyl-S-(4-hydroxy-2-methyl-2-buten-1-

yl)-L-cysteine (IPMA3), nie jest on jeszcze rutynowo oznaczany w moczu [62].

4. Prosty zwigzek chemiczny nie posiada biomarkera.

Formaldehyde Lack of an
- appropriate
biomarker 1
Crotonaldehyde 3-hydroxy-1- Yes
methylpropylmercapturic HMPMA
acid
Polycyclic 2- Yes
Aromatic Aminonaphthalene [2- Aminonaphthalene 2AN
Hydrocarbons |(2-AN)
(PAHS) ?L;_/:?:)’Ob'phe"y' 4- Aminobiphenyl 4-ABP ves
Lack of an
Benz[alantracene |- appropriate
biomarker 2
?;an;;[a]pyrene 3-hydroxy-benzo(a)pyrene (3-OH-B[a]P ves
Pyrene 1-hydroxypyrene 1-OHP Yes
) 1,3-Butadiene 3-monohydroxy- MHBMA  ['©S
Volatile butenylmercapturic acid
(c)rganic Acrylonitrile N—Ac?tyI—S—(Z—cyanoethyl)—l— CYMA Yes
ompounds cysteine
(VOCs) Benzene S-phenylmercapturic acid  [S-PMA Yes
Lack of an
Isoprene - appropriate
biomarker 3
0- Toluidine (o—tol) |o- Toluidine 0-TOL Yes
Toluene N-Acetyl-S-benzyl-cysteine  [S-BMA Tak
Lack of an
Gases Ammonia - appropriate
biomarker 4
Ethylene oxide N-Ac§tyI-S-(2-hydroxyetyl)-L- HEMA Yes
cysteine
Carbon monoxide |Carboxyhemoglobin COHb Yes
Heavy metals |Arsenic Arsenic As No data found

1. Acetaldehyde and formaldehyde form DNA adducts, the determination of which requires

advanced laboratory methods, and are not commonly determined.

2. Benz[a]anthracene transforms into 3 metabolites: 1-hydroxybenz[aJanthracene (1-BAA), 3-
hydroxybenz[a]anthracene (3-BAA), 9-hydroxybenz[a]anthracene (9-BAA) [45], which are not
routinely studied.
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3.2. DOWODY NAUKOWE

Do analizy witaczono wszystkie odnalezione w bazach bibliograficznych
publikacje, analizujgce biomarkery narazenia u oséb stosujgcych technologie
dostarczania nikotyny, opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat (2013-2023).
Zapewnia to obiektywnos¢ wnioskowania w kontekscie dostepnego materiatu
dowodowego.

W ramach przegladu systematycznego (PS) odnaleziono i wtgczono do analizy
36 publikacji analizujacych poziom biomarkeréw u oséb stosujacych
technologie dostarczania nikotyny.

25 badan stanowity badania interwencyjne, natomiast 8 badan byto badaniami
nieinterwencyjnymi.

W analizowanych publikacjach przedstawiono wyniki z 34 badan klinicznych

* 17 badan dotyczyto poziomdéw biomarkeréw narazenia po stosowaniu HNB
[63-84].

* 10 badan dotyczyto poziomdw biomarkerdw narazenia po stosowaniu EC [77,
82, 85-95].

* 2 badania dotyczyly pozioméw biomarkeréow narazenia po stosowaniu NP.
[96, 97].

* 27 badan dotyczyto poziomoéow biomarkeréw narazenia po stosowaniu CC
[63-98].

* 16 badan uwzgledniato ocene biomarkeréw narazenia po okresie abstynencji
od produktéw tytoniowych oraz nikotynowych (SA) [65-72, 75-77, 79, 84, 85,
87,91, 96, 97].

3. N-acetyl-S-(4-hydroxy-2-methyl-2-buten-1-yl)-L-cysteine (IPMA3) is a promising biomarker of
izopren, it is not yet routinely measured in urine [46].
4. A simple chemical compound does not have a connected biomarker.

3.2 BODY OF EVIDENCE

The analysis included all publications found in bibliographic databases,
analysing biomarkers of exposure in people, which used nicotine delivery
technologies, published in the last 10 years (2013-2023).

This ensures the objectivity of the inference in the context of the available
evidence.

A total of 36 publications analysing the level of exposure biomarkers
associated with the use of nicotine delivery technologies were found and
included in the systematic literature review (SLR).

25 studies were interventional studies, while 8 studies were non-interventional
studies.

The included publications presented results from 34 clinical trials.
¢ 17 studies examined exposure biomarker levels following HNB use [63-84].

¢ 10 studies examined exposure biomarker levels following EC use [77, 82, 85-
95].

e 2 studies examined exposure biomarker levels following NP use [96, 97].
¢ 27 studies examined exposure biomarker levels following CC use [63-98].

e 16 studies included the assessment of biomarkers of exposure after a period
of abstinence from tobacco and nicotine products (SA) [65-72, 75-77, 79, 84,
85, 87,91, 96, 97].

¢ The duration of intervention in the analysed studies ranged from 7 days to a
year. Some studies reported measuring of biomarker levels at several time
points.
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* Okres stosowania interwencji w analizowanych publikacjach wynosit od 7 dni
do roku. W ramach niektérych badan pomiar poziomu biomarkeréw odbywat
sie w kilku punktach czasowych.

3.3 WYNIKI OGOLNE

Badania o krétkim okresie obserwacji prowadzone byty w Srodowisku
kontrolowanym — w badaniach tych odnotowywano numerycznie wieksze
spadki w poziomach biomarkeréw narazenia w grupach stosujgcych
analizowane interwencje na niz w badaniach dlugoterminowych
prowadzonych w warunkach ambulatoryjnych.

Stosowanie opcjonalnych technologii dostarczania nikotyny (HNB, EC, NP)
wigzato sie z IS obnizeniem poziomu analizowanych biomarkeréw narazenia na
substancje szkodliwe obecne w dymie tytoniowym.

3.4 WYNIKI SZCZEGOtOWE

Biomarkery narazenia na nitrozaminy (ang. Tobacco-specific nitrosamines,
TSNAs)

Catkowita NNN

o Zmiany poziomu punktu konncowego NNN byty przedstawione w 21
badaniach. W 9 badaniach poréwnywano poziomy NNN miedzy CC i IQOS™.
Badanie Yuki 2022 poréwnuje poziom NNN miedzy uzytkownikami produktéw
GLO™ i IQOS w odniesieniu do CC.

. Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze HNB oraz EC stosowane
zamiast CC obnizajg IS stezenie catkowitej NNN w moczu w 7 dniu stosowania
interwencji, a réznice wynoszg odpowiednio 74,82% (60,64%; 89,01%) oraz
87,87% (50,43%; 125,32%). Stosowanie czasowej SA bylo zwigzane
z obnizeniem poziomu catkowitej NNN o 101,33% (85,08%; 175,59%).

3.3 OVERALL RESULTS

Short-term studies were conducted in a controlled environment - in these
studies, numerically greater decreases in the levels of exposure biomarkers were
recorded in groups using the analysed interventions than in long-term studies
conducted in ambulatory settings.

The use of alternative nicotine delivery technologies (HNB, EC, NP) was
associated with a reduction in the level of analysed biomarkers of exposure to
harmful substances present in tobacco smoke.

3.4 DETAILED RESULTS
Biomarkers of exposure to tobacco-specific nitrosamines (TSNAs)

Total NNN

e Changesinthe level of total NNN were reported in 21 clinical trials. Nine
studies compared total NNN urinary levels between CC and 1QOS™
users. The Yuki 2022 study compares the level of NNN between users of
GLO™ and IQOS™ products in relation to CC.

e The results of the network meta-analysis indicate that HNB and EC used
instead of CC reduce statistically significantly the concentration of total
NNN in urine on the 7th day of the intervention, and the differences are
74.82% (60.64%; 89.01%), 87.87%, respectively. (50.43%; 125.32%).
Temporary SA was associated with a reduction in the level of total NNN
by 101.33% (85.08%; 175.59%).
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Catkowity NNAL

NNAL jest metabolitem NNK, jest to specyficzny dla tytoniu biomarker
narazenia z okresem péftrwania w fazie eliminacji wynoszgcym 10-18 dni [69].

. Poziom NNAL u uzytkownikéw produktéw dostarczajgcych nikotyne byt
raportowany w 23 publikacjach. W 9 badaniach poréwnywano poziomy NNAL
pomiedzy uzytkownikami CC i 1QOS. Produkty z linii GLO™ oceniano w 3
badaniach. Badanie Yuki (2022) dostarcza poréwnania poziomu NNAL miedzy
uzytkownikami produktow GLO™ i IQOS w odniesieniu do palaczy CC [81].

. Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze HNB, EC oraz NP stosowane
zamiast CC w sposéb istotny obnizajg stezenie NNAL w moczu, a réznice
wynoszg odpowiednio 50,26% (43,98%; 56,55%), 63,25% (45,36%; 81,15%)
oraz 64,84% (29,73%; 99,96%). Stosowanie czasowej SA byto zwigzane
z obnizeniem poziomu NNAL o 63,44% (55,46%; 71,43%).

Biomarkery narazenia na zwigzki karbonylowe
3-HPMA

e Zmiany poziomu 3-HPMA w moczu oséb korzystajacych z analizowanych
interwencji byty przedmiotem 22 wtgczonych do analizy badan.

e Wynik metaanalizy sieciowe] wskazuje, ze HNB, EC oraz NP stosowane
zamiast CC w sposdb istotny przyczyniajg sie do obnizenia stezenia 3-HPMA
W moczu, a réznice wynosza odpowiednio 64% (56%; 73%), 83% (63%;
103%) i 76% (44%; 107%).

o Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic z SA co do zdolnosci EC i NP
do obnizania stezenia 3-HPMA w moczu

HMPMA

e Zmiany w poziomie HMPMA w moczu osdb stosujacych analizowane
interwencje byty raportowane w 13 odnalezionych badaniach.

o Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze HNB, EC oraz NP stosowane
zamiast palenia CC w sposéb IS przyczyniajg sie do obnizenia poziomu

Total NNAL

NNAL is a metabolite of NNK, a tobacco-specific exposure biomarker with an
elimination half-life of 10-18 days [69].

e The level of urinary total NNAL in nicotine delivery products users was
reported in 23 studies. Nine studies compared total NNAL levels in urine
between CC and IQOS™ users. The level of total NNAL urinary biomarker
associated with use of GLO™ were evaluated in 3 studies. Yuki (2022)
presents NNAL levels comparison between GLO™ and IQOS™ users in
relation to CC smokers [81].

e The result of the network meta-analysis indicate that HNB, EC and NP
used instead of CC are associated with significant reduction of the
urinary concentration of total NNAL, and the differences are 50.26%
(43.98%; 56.55%), 63.25% (45.36%; 81.15%) and 64.84% (29.73%;
99.96%). Temporary abstinence (SA) was associated with a reduction in
the total NNAL urinary level by 63.44% (55.46%; 71.43%).

Biomarkers of exposure to carbonyl compounds
3-HPMA

e Changes in the level of 3-HPMA in the urine of people using analysed
interventions were reported by 22 studies.

e The result of the network meta-analysis indicate that HNB, EC and NP used
instead of CC, are associated with significant reduction of the urinary
concentration of 3-HPMA, and the differences are 64% (56%; 73%), 83% (63%;
103%), and 76% (44%; 107%), respectively.

* There were no statistically significant differences with SA in the ability of EC
and NP to reduce urinary 3-HPMA concentration.

HMPMA

e Changes in the level of urinary HMPMA in people using the analysed
interventions were reported by 13 studies.
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HMPMA w moczu, a réznice wynoszg odpowiednio 68% (57%; 79%),
76% (51%; 101%), 75% (49%; 101%).

o Nie stwierdzono IS réznic z SA co do zdolnosci HNB, EC oraz NP do obnizania
stezenia HMPMA w moczu.

Biomarkery narazenia na wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne
(ang. Polycyclic aromatic hydrocarbons, PAHs)

2-AN

e Zmiany poziomu 2-AN w moczu oséb korzystajgcych z analizowanych
technologii dostarczania do organizmu nikotyny byly przedmiotem 18
wtaczonych do analizy badan.

e Wynik meta-analizy sieciowej wskazuje, ze stosowanie HNB, EC oraz NP
zamiast CC w sposdb istotny zwigzane jest z obnizeniem stezenia 2-AN w
moczu, réznica wynosi odpowiednio 88% (83%; 93%), 92% (78%; 100%)
i 86% (51%; 120%).

4-ABP

e Zmiany poziomu 4-ABP w moczu osdb korzystajgcych z analizowanych
technologii dostarczania do organizmu nikotyny byly przedmiotem 16
wigczonych do analizy badan.

e Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze HNB, EC oraz NP, stosowane
zamiast CC w sposdb istotny zwigzane sg z obnizeniem stezenia 4-ABP w
moczu, a réznice wynoszg odpowiednio 82% (78%; 86%), 89% (77%; 101%)
i 82% (68%; 96%).

e Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic z SA co do zdolnosci HNB, EC
i NP do obnizania stezenia 4-ABP w moczu.

3-OH-B[a]P

e Zmiany poziomu 3-OH-B[a]P w moczu osdb korzystajacych z analizowanych
interwencji byty raportowane w 13 odnalezionych badaniach.

® The result of network meta-analysis indicates that HNB, EC and NP used instead
of smoking CC, were associated with a significant reduction in urinary HMPMA
levels, and the differences are 68% (57%; 79%), 76% (51%; 101%), 75% (49%;
101%), respectively.

* There were no statistically significant differences with SA in the ability of HNB,
EC and NP to reduce the concentration of HMPMA in urine.

Biomarkers of exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs)
2-AN

e Changes in the level of urinary 2-AN in people using the analysed nicotine
delivery technologies were the subject of 18 studies included in the analysis.

¢ The result of the network meta-analysis indicate that HNB, EC and NP used
instead of CC are associated with significant reduction of the concentration of 2-
AN in urine, the difference is 88% (83%; 93%), 92% (78%; 100%), and 86% (51%;
120%), respectively.

4-ABP

® Changes in the level of 4-ABP in the urine of people using the analyzed nicotine
delivery technologies were the subject of 16 studies.

¢ The result of the network meta-analysis indicate that HNB, EC and NP, used
instead of CC, are associated with significant reduction of the concentration of
4-ABP in urine, and the differences are 82% (78%; 86%), 89% (77%; 101%), and
82% (68%; 96%), respectively

* There were no statistically significant differences with SA in the ability of HNB,
EC and NP to reduce urinary 4-ABP concentration.

3-OH-B[a]P

e Changes in the urinary 3-OH-B[a]P level in people using the analysed
interventions were reported by 13 studies.

¢ The result of the network meta-analysis indicates that the use of HNB instead
of CC is associated with a reduction in urinary 3-OH-B[a]P level by 65% (60%;
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o Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze stosowanie HNB zamiast CC
zwigzane jest z redukcja poziomu 3-OH-B[a]P w moczu o 65% (60%; 69%).
Na podstawie uzyskanych wynikédw nie stwierdzono IS réznic w potencjale
HNB oraz abstynencji (SA) do obnizenia poziomu 3-OH-B[a]P w moczu —
mean difference wynosi -0,05 (-0,11; 0,01).

1-OHP

® Zmiany poziomu 1-OHP w moczu oséb korzystajgcych z analizowanych
technologii dostarczania do organizmu nikotyny byly przedmiotem 19
wtaczonych do analizy badan.

* Wynik meta-analizy sieciowe] wskazuje, ze stosowanie HNB oraz EC zamiast
CC w sposdb istotny zwigzane jest z obnizeniem stezenia 1-OHP w moczu,
réznica wynosi odpowiednio 55% (48%; 66%) i 58% (35%; 81%).

o W krétkim okresie obserwacji poziom obnizenia stezenia 1-OHP jest zblizony
do petnej abstynencji, a réznica nie jest istotnie statystycznie réina w
stosunku do efektu wuzyskiwanego dzieki abstynencji od wyrobdéw
nikotynowych.

Biomarkery narazenia na lotne zwiazki organiczne VOCs (Volatile organic
compounds )

MHBMA

® Zmiany poziomu MHBMA w moczu oséb korzystajacych z analizowanych
technologii dostarczania do organizmu nikotyny byty przedmiotem 14
wtaczonych do analizy badan. W 10 badaniach mierzono poziom MHBMA po
7 dniach od zmiany stosowanej technologii dostarczania nikotyny
z papieroséw konwencjonalnych na HNB. W 2 badaniach poréwnywano
bezposrednio poziom MHBMA miedzy uzytkownikami produktéw z grupy
GLO™ i 1QOS™.

o Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze stosowanie HNB, EC oraz NP
zamiast CC w sposob istotny obniza stezenie MHBMA w moczu, a rdznice
wynoszg odpowiednio 89% (81%; 97%), 91% (74%; 108%) i 88% (59%; 116%).

69%). Based on the obtained results, no statistically significant differences were
found in the potential of HNB and abstinence (SA) to reduce the level of 3-OH-
B[a]P in urine - the mean difference is -0.05 (-0.11; 0.01).

1-OHP

* Changes in the level of 1-OHP in the urine of people using the analysed nicotine
delivery technologies were the subject of 19 studies.

¢ The result of the network meta-analysis indicate that HNB and EC technologies,
used instead of CC, are associated with significant reduction of the concentration
of 1-OHP in urine, the difference is 55% (48%; 66%) and 58% (35%; 81%),
respectively.

¢ In the short observation period, the level of reduction in 1-OHP concentration
is similar to SA, and the difference is not statistically significantly different in
relation to the effect obtained by abstinence from nicotine products (SA).

Biomarkers of exposure to volatile organic compounds (VOCs)

MHBMA

e Changes in the urinary MHBMA levels in people using the analysed
interventions were the subject of 14 studies. In 10 studies, MHBMA levels
were measured 7 days after changing the nicotine delivery technology from
conventional cigarettes to HNB. Two studies directly compared urinary
MHBMA levels between users of GLO™ and IQOS™ products.

¢ The result of the network meta-analysis indicate that HNB, EC and NP, used
instead of CC, are associated with significant reduction of the concentration of
MHBMA in urine, and the differences are 89% (81%; 97%), 91% (74%; 108%),
and 88% (59%; 116%), respectively
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e Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic z SA co do zdolnosci HNB, EC
i NP do obnizania stezenia MHBMA w moczu.

CYMA

eZmiany poziomu CYMA w moczu oséb korzystajgcych z analizowanych
technologii dostarczania do organizmu nikotyny byty przedmiotem 14
wtaczonych do analizy badan.

¢ Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze stosowanie HNB oraz EC zamiast
CC w sposéb istotny obnizaja stezenie CYMA w moczu, a réznice wynoszg
odpowiednio -83% (-88%; -77%) i -87% (-98%; -76%).

e Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic z SA co do zdolnosci HNB i EC
do obnizania stezenia CYMA w moczu.

S-PMA

e Zmiany poziomu S-PMA w moczu oséb korzystajgcych z analizowanych
technologii dostarczania do organizmu nikotyny byty przedmiotem 21
wigczonych do analizy badan.

* Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze stosowanie HNB, EC oraz NP
zamiast CC w sposdb istotny obniza stezenie S-PMA w moczu, a rdznice
wynoszg odpowiednio 95% (-100%; -91%), 106% (-119%; 93%) i 89% (-118%;
-61%).

 Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic z SA co do zdolnosci HNB, EC i
NP do obnizania stezenia S-PMA w moczu.

o-TOL

¢ Zidentyfikowano tacznie 17 badan raportujgcych poziom o-TOL w moczu
uzytkownikow produktéw tytoniowych. W 15 badaniach zmierzono zmiane
poziomu o-TOL w okresie 7 dni, w 8 badaniach okres 14 dni, w 7 badan okres
obserwacji wynosit miedzy 90 a 360 dni.

* There were no statistically significant differences with SA in the ability of HNB,
EC and NP to reduce urinary MHBMA concentrations.

CYMA

e Changes in the urinary levels of CYMA in f people using the analysed
interventions were the subject of 14 studies.

* The result of the network meta-analysis indicate that HNB and EC used instead
of CC are associated with significant reduction of the concentration of CYMA in
urine, and the differences are -83% (-88%; -77%) and -87% (-98%; -76%),
respectively. ). However, there are no significant differences between HNB and
EC; MD: -0.04 (-0.16; 0.07)

¢ No statistically significant differences were found between SA and HNB nor SA
and EC in the ability to reduce urinary CYMA concentrations.

S-PMA

° Changes in the level of S-PMA in the urine of people using the analysed
nicotine delivery technologies were the subject of 21 studies included in the
analysis.

* The results of the network meta-analysis indicate that HNB, EC and NP used
instead of CC are associated with significant reduction of the concentration of S-
PMA in urine, and the differences are 95% (-100%; -91%), 106% (-119%; 93%)
and 89% (-118%; -61%), respectively.

* In terms of the ability to reduce the urinary S-PMA level, there were no
statistically significant differences between abstinence (SA) and the analysed
interventions (HNB, EC, NP).

o-TOL

° A total of 17 studies reporting urinary o-TOL levels in tobacco product
users were identified. In 15 studies, the change in o-TOL levels was measured
over a period of 7 days, in 8 studies over a period of 14 days, and in 7 studies
the observation period ranged from 90 to 360 days.
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o Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze HNB stosowane zamiast CC w
sposob istotny zwigzane jest z obnizeniem stezenia o-TOL w moczu, a rdznice
wynoszg odpowiednio -55% (-61%; -48%).

e W jednym badaniu po zmianie stosowanej technologii z CC na EC
zanotowano spadek poziomu o-TOL o 84,21% [77].

S-BMA

e Zidentyfikowano 3 badania raportujgcych poziom S-BMA u oséb
stosujgcych analizowane interwencje.

o Wynik analizy jednego badania wskazywat na IS obnizenie poziomu S-
BMA u 0sdb stosujgcych HNB zamiast CC, poziom byt obnizony o 16%
(11%; 21%). U osdb z ramienia SA obserwowano podobny wzgledny
poziom obnizenia S-BMA w moczu - 0 16% (10%; 23%).[70]

e Poziom S-BMA, biomarkera narazenia na toluen nie byt raportowany w
niektdrych badaniach np. w badaniu opublikowanym przez Haziza
(2020) wskazano, ze ze wzgledu na brak réznic w poziomie S-BMA
pomiedzy analizowanymi ramionami (THS, CC oraz SA) nie podano
wynikéw dla poziomu tego biomarkera [69].

Biomarkery narazenia na gazy
HEMA

e Zidentyfikowano 17 badan raportujgcych poziom HEMA w moczu w trakcie
stosowania analizowanych interwencji
Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze zmiana z CC na HNB, EC lub NP
zwigzana jest z IS obnizeniem poziomu HEMA w moczu, rdéznice wynoszg
odpowiednio 54% (48%; 59%), 55% (39%; 70%) oraz 62% (39%; 86%). Nie
stwierdzono IS rdézinic z ramieniem stosujgcym abstynencje (SA)

* The result of the network meta-analysis indicate that HNB used instead of CC
are associated with significant reduction of the concentration of o-TOL in urine,
and the differences are -55% (-61%; -48%), respectively.

Based on one study switching from CC to EC resulted in decrease in the level of
o-TOL by 84.21% [77].

S-BMA

e 3 studies reported urinary S-BMA levels in people using the analysed
interventions.

e The result of the analysis of one study indicated statistically significant
reduction of urinary S-BMA levels in people who switched from CC to
HNB, the level was reduced by 16% (11%; 21%). In the SA arm, a similar
relative level of reduction in S-BMA levels in urine was observed -
reduction by 16% (10%; 23%). [70]

e The level of S-BMA, a biomarker of exposure to toluene, was not
reported in some studies, e.g. in the study published by Haziza (2020) it
was indicated that due to the lack of differences in the level of S-BMA
between the analysed arms (THS, CC and SA), the level of this biomarker
was not reported [69].

Biomarkers of exposure to gases
HEMA

e 17 studies reporting HEMA levels in urine during the analysed interventions
were identified in SLR.

¢ The result of the network meta-analysis indicates that switching from CC to
HNB, EC or NP is associated with statistically significant reduction in the level of
urinary HEMA, the differences are 54% (48%; 59%), 55% (39%; 70%) and 62%
(39%; 86%), respectively There were no statistically significant differences
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a analizowanymi interwencjami w wzglednym obnizeniu poziomu HEMA w
moczu.

COHb

e W 17 badaniach raportowano poziom karboksyhemoglobiny we krwi
uoséb stosujagcych analizowane interwencje. W 10 badaniach
poréwnywano poziom karboksyhemoglobiny we krwi u oséb po zmianie z
palenia papieroséow na produkty z grupy HNB. W 6 badaniach mierzono
poziom karboksyhemoglobiny u 0oséb po zmianie z CC na EC.

e Wynik metaanalizy sieciowej wskazuje, ze HNB, EC oraz NP stosowane
zamiast CC w sposdb istotny obnizajg stezenie COHb, a rdéznice wynoszg
odpowiednio -63% (-72%; -55%), -79% (-103%; -56%) i -60% (-83%; -36%).

e Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic z SA co do zdolnosci HNB EC
i NP do obnizania stezenia COHb.

3.6 OGRANICZENIA

Nie dla wszystkich analizowanych HPHC istniejg substancje, ktére moga
spetniad role ich biomarkera. Wynika to z charakteru substancji oraz procesu
metabolizmu, ktéremu podlegajg w organizmie. Proste zwigzki jak acetaldehyd
czy formaldehyd tworzg addukty DNA, trudne do analizy. Niektére substancje
sg metabolizowane do prostszych zwigzkdw chemicznych ktérych nie mozna
bezposrednio powigzac z ekspozycjg na substancje lub grupe substancji.

W badaniach o dtuzszym okresie obserwacji (3 miesigce do 1 roku) spada
stopien stosowania sie pacjentdow do protokotu badania klinicznego
(compliance). Zmianie podlega zaréwno czestos¢ wykorzystania urzadzen, jak
tez zwieksza sie stosowanie przez uzytkownikéw kilku technologii

between the abstinence (SA) arm and the analysed interventions in the relative
reduction of urinary HEMA levels.

COHb

e 17 studies reported blood carboxyhemoglobin levels in people receiving
analysed interventions. 10 studies compared the level of carboxyhemoglobin in
the blood after switching from smoking CC to HNB. 6 studies measured
carboxyhemoglobin levels in people after switching from CC to EC.

¢ The result of the network meta-analysis indicate that HNB, EC and NP used
instead of CC are associated with significant reduction of the concentration of
COHb, and the differences are -63% (-72%; -55%), -79% (-103%; - 56%), and -60%
(-83%; -36%), respectively.

¢ In terms of the ability to reduce the COHb level, there were no statistically
significant differences between abstinence (SA) and the analysed interventions
(HNB, EC, NP).

3.6 LIMITATIONS

Not all important HPHC substances have biomarkers, this is due to
methodological limitations - simple compounds such as acetaldehyde or
formaldehyde form DNA adducts, difficult to analyse, some substances are
metabolized into simple chemical compounds that cannot be directly associated
with exposure to the substance or group substances.

In studies with a longer observation period (3 months to 1 year), patient
compliance rate decreases over time. In real-life environment the frequency of
device use is changing, and the number of dual users increases (use of several
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rédwnoczesnie (ang. dual users). Przyczynia sie to do utrudnionego
whnioskowania o izolowanym wptywie ocenianej interwencji.

4. OCENA POROWNYWANYCH INTERWENCJI W ZAKRESIE BEZPOSREDNIEGO
WPLYWU NA ZDROWIE UZYTKOWNIKOW

4.1 PROBLEM ZDROWOTNY

Palenie tytoniu zwigzane jest z rozwojem choréb nowotworowych, szeregu
choréb uktadu oddechowego (m.in. POChP) oraz uktadu krazenia (w
szczegolnosci choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca i udaru mozgu).

Brak jest wynikéw badan klinicznych odnoszgcych sie bezposrednio do wptywu
nowych technologii na zapadalnos¢ na choroby nowotworowe oraz na
Smiertelno$¢ (ang. mortality). Zwigzane jest to z faktem podejmowania
uzytkowania nowych technologii w przewazajgcej mierze przez ludzi mtodych
o niskim poziomie ryzyka podstawowego, ograniczonym do kilku lat dostepnym
okres obserwacji oraz dynamika rozwoju choréb zwigzanych z dymem
papierosowym zwykle wyrazang w dziesigtkach lat od poczatku uzytkowania

[3].

Palenie tytoniu zwigzane jest z rozwojem szeregu choréb uktadu
oddechowego w szczegodlnosci przewlekia obturacyjng choroba ptuc (POChP),
obejmujaca komponente zapalng przewlektego zapalenia oskrzeli oraz
uszkodzenie struktury pecherzykéw ptucnych.

Ocena wptywu interwencji na czynnos¢ uktadu oddechowego moze by¢
dokonywana z wykorzystaniem:

e istotnych klinicznie punktéw koricowych np. czestos¢ zaostrzen POChP,
czestos$¢ wystepowania chordb uktadu oddechowego,

e postrzeganych przez pacjenta symptomow dysfunkcji
oddechowego np. kaszel, Swiszczenie, dusznosc,

uktadu

technologies by users increases). This makes it difficult to draw conclusions
about the isolated impact of the intervention.

4. ASSESSMENT OF INTERVENTIONS IN TERMS OF DIRECT IMPACT ON USERS'
HEALTH

4.1 HEALTH PROBLEM

Tobacco smoking is associated with the development of cancer, a number of
diseases of the respiratory system (including COPD) and the cardiovascular
system (in particular ischemic heart disease, heart attack and stroke).

There are no results of clinical trials directly relating to the impact of new
technologies on the incidence of cancer and mortality. This is due to the fact that
new technologies are used mainly by young people with a low level of basic risk,
limited observation period to a few years and the dynamics of development of
diseases related to cigarette smoke, usually expressed in decades from the
beginning of use [3].

Tobacco smoking is associated with the development of a number of
respiratory diseases, in particular chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), which includes the inflammatory component of chronic bronchitis and
damage to the structure of the pulmonary alveoli.

The impact of an intervention on respiratory function can be evaluated through:

e clinically important endpoints, e.g. frequency of COPD exacerbations,
incidence of respiratory diseases,

e symptoms of respiratory dysfunction perceived by the patient, e.g. cough,
wheezing, shortness of breath,
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e miernikdw funkcji uktadu oddechowego, w szczegdlnosci FEV1
(nasilona pierwszo-sekundowa objetos¢ wydechowa, ang. forced
expiratory volume in 1*t second).

Palenie tytoniu (CC) zwigzane jest z rozwojem szeregu choréb uktadu
krazenia w szczegdlnosci choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca, udaru
mozgu.

Ocena wptywu interwencji na czynnosé uktadu krgzenia moze by¢ dokonywana
z wykorzystaniem:

e istotnych klinicznie punktéw koncowych np. czestos¢ wystepowania
choréb uktadu krazenia,

e miernikow funkcji uktadu krazenia np. SBP (cisnienie skurczowe, ang.
systolic blood pressure), DBP (cisnienie rozkurczowe, ang. diastolic
blood pressure), PWV (predkos¢ fali tetna, ang. pulse wave velocity),
HR (czestotliwos¢ tetna, ang. heart rate).

Ocena wptywu interwencji na zdrowie moze by¢ dokonywana z
wykorzystaniem wskaznikow:

e stresu oksydacyjnego - 8-epi-PGF2a, MDA (malondialdehyde), biatka
karbonylowane (ang. protein carbonyls)

e metabolizmu lipidéw - HDL-cholesterol

o dysfunkcji sSrodbtonka naczyniowego - s-ICAM-1 (soluble intracellular
adhesion molecule)

e stanu zapalnego - WBCC (liczba biatych krwinek, ang. white blood cell
count)

4.2 DOWODY NAUKOWE

W oparciu o protokét badania, przeprowadzono przeglad systematyczny (PS)
identyfikujacy publikacje raportujace wyniki badan oceniajacych wptyw

e measures of respiratory function, in particular FEV1 (forced expiratory volume
in 1 second).

Tobacco smoking (CC) is associated with the development of a number of
cardiovascular diseases, in particular ischemic heart disease, heart attack and
stroke.

The impact of an intervention on cardiovascular function may be assessed with:
e clinically important endpoints, e.g. incidence of cardiovascular diseases,

e measures of circulatory system functions, e.g. SBP (systolic blood pressure),
DBP (diastolic blood pressure), PWV (pulse wave velocity), HR (heart rate).

The impact of interventions on health may be assessed using indicators:
e oxidative stress - 8-epi-PGF2a, MDA (malondialdehyde), protein carbonyls
¢ lipid metabolism - HDL-cholesterol

¢ vascular endothelial dysfunction - s-ICAM-1 (soluble intracellular adhesion
molecule)

¢ inflammation - WBCC (white blood cell count)

4.2 BODY OF EVIDENCE

Based on a study protocol a systematic literature review (SLR) was conducted
aiming at identification of studies assessing the impact of selected nicotine
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wybranych technologii dostarczania nikotyny: EC, HNB (z uwzglednieniem
linii produktowych IQOS™ i GLO™) oraz CC.

W ramach PS zidentyfikowano 38 publikacji, raportujgcych wyniki 36 badan
klinicznych.

e Sposréd 24 badan eksperymentalnych 10 spetniato kryteria RCT
i ocenia wptyw interwencji w krétkim okresie obserwacji 1 miesigc —
12 miesiecy [64, 66, 68, 73, 75, 86, 90, 98-102].

e 14 badan ocenia wptyw pojedynczego zastosowania interwencji, 11 o
konstrukcji cross-over i 3 w grupach réwnolegtych [101-114].

e Wigczono do analizy 9 badan obserwacyjnych (8 przekrojowych, 1
longituidalne) [83, 115-124].

e Jedno badanie kliniczne analizuje wptyw produktu GLO™, wiekszos¢
materiatu dowodowego dotyczyta wptywu technologii EC.

4.3 WYNIKI SZCZEGOLOWE W ZAKRESIE WPLYWU NA FUNKCJONOWANIE
UKtADU ODDECHOWEGO

Wyniki badan w zakresie wptywu technologii na wartos¢ parametru nasilonej
pierwszo-sekundowej objetosci wydechowej (FEV1)

Wartosc¢ sredniej FEV1 w ramieniu CC analizowanych badan ulega obnizeniu w
okresie obserwacji. Wartos¢ w ramieniu abstynencji (SA) pozostaje stabilna w
okresie obserwacji. Zmiana sredniej w grupach EC oraz THP jest zblizona do
ramienia abstynencji.

Metaanaliza wynikéw 6 RCT z 90-dniowego okresu obserwacji wskazuje, ze
przejscie z CC na opcjonalne technologie dostarczania nikotyny wigze sie ze
statystycznie istotnie wyzszg wartoscig FEV1% w poréwnaniu z kontynuacjg CC.

Wyniki pojedynczych RCT dla technologii IQOS™ i GLO™ w 180 dniu obserwacji
wskazujg, ze ich zastosowanie zwigzane jest z IS rdznicg na korzys¢ interwencji
w zakresie zmiany FEV1%.

delivery technologies: EC, HNB (including the IQOS™ and GLO™ product lines)
and CC on health.

The SLR found 38 publications reporting the results of 36 clinical trials.

* Of the 24 experimental studies, 10 met the criteria for an RCT and
assessed the impact of the intervention over a short observation period
of 1 month - 12 months [64, 66, 68, 73, 75, 86, 90, 98-102].

* 14 studies assessed the impact of a single use of the intervention, 11 in
a cross-over design and 3 in parallel groups [101-114].

* 9 observational studies were included in the analysis (8 cross-sectional,
1 longitudinal) [83, 115-124].

* One clinical trial examines the effects of GLO™, most of the evidence
focused on the effects of EC technology.

4.3 DETAILED RESULTS - IMPACT ON THE FUNCTION OF THE RESPIRATORY
SYSTEM

Results regarding the impact of technology on the FEV1 value

The mean FEV1 value in the CC arm of the analysed studies decreased during the
observation period. The value in the abstinence arm (SA) remained stable during
the observation period. The mean change in the EC and THP groups is similar to
the abstinence arm.

A meta-analysis of the results of 6 RCTs over a 90-day observation period
indicates that switching from CC to optional nicotine delivery technologies is
associated with a statistically significant higher FEV1% value in comparison to CC
continuation.

The results of single RCTs comparing switching from CC to IQOS™ or GLO™
indicate that on day 180 of observation their use is associated with a statistically
significant difference in favor of intervention in terms of FEV1%.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. « ul. Matejki 6/4 - 60-766 Poznan - tel. +48 799 048 842 « biuro@formedis.pl
NIP 783-178-09-84 - REGON 380475040 - KRS 0000735724 - Santander Bank Polska S.A. 92 1090 1854 0000 0001 3689 7490



a FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Meta-analiza wynikéw 3 RCT w okresie obserwacji 180 dni wskazuje, ze
przejscie na opcjonalne technologie dostarczania nikotyny (HNB, EC) z CC,
zwigzane jest z IS réznicg na korzysc¢ interwencji w zakresie zmiany FEV1%.

Wynik pojedynczego RCT dla technologii GLO™ w 360 dniu obserwacji
wskazuje, ze zastosowanie GLO™ zamiast CC zwigzane jest z IS rdznicg na
korzy$¢ GLO™ w zakresie zmiany FEV1%.

Uzytkownicy HNB (NTV) od co najmniej 3 miesiecy mieli IS wiekszg natezong
objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowg (FEV1%) w poréwnaniu do grupy
palacej papierosy konwencjonalne * [83].

W populacji 0séb z ponad 20-letnig historig palenia CC, wytaczni uzytkownicy
HNB (NTV) (>3 miesigce) mieli poziom FEV1% oraz wskaznika FEV1/FVC IS
wyzszy niz osoby kontynuujace palenie CC 2 [83].

Wyniki badan populacyjnych w  zakresie zwigzku interwencji
z wystepowaniem chordb i objawéw ze strony uktadu oddechowego.

UWAGA

Ze wzgledu na konstrukcje badania — badanie przekrojowe (cross-sectional)
mozliwosci wyciggania wnioskdw przyczynowo-skutkowych sg ograniczone.
Mozliwe jest wystgpienie btedu wynikajgce z braku reprezentatywnosci préby.

! Badanie przekrojowe, Populacja: Japonia, 2019, uczestnicy badania: 459 oséb w wieku 21-65 lat 83.

A meta-analysis of the results of 3 RCTs over a 180-day observation period
indicates that switching to optional nicotine delivery technologies (HNB, EC) with
CC is associated with a statistically significant difference in favor of intervention
in terms of FEV1%.

The result of a single RCT for GLO™ at 360 day of observation indicates that the
use of GLO™ instead of CC is associated with a statistically significant difference
in favor of intervention in terms of FEV1%.

HNB (NTV) users for at least 3 months had higher forced expiratory volume in
first second (FEV1%) compared to the group smoking conventional cigarettes
[83].

In a population of people with more than 20 years of CC smoking history,
exclusive HNB (NTV) users (>3 months) had FEV1% and FEV1/FVC IS ratio levels
higher than those who continued CC smoking [83].

Results of cross-sectional studies regarding the relationship between
interventions and the occurrence of respiratory diseases and symptoms.

CAUTION

Due to the structure of the study - a cross-sectional study - the possibilities of
drawing cause-and-effect conclusions are limited.
An error may occur due to the lack of representativeness of the sample

In cross-sectional studies of the US and Swedish populations, CC users have a
significantly higher incidence of respiratory symptoms (OR from 2.09 to 3.30)
compared to non-smokers [120]. The increased frequency concerns people who

Sakaguchi, C., et al., Differences in Levels of Biomarkers of Potential

Harm Among Users of a Heat-Not-Burn Tobacco Product, Cigarette Smokers, and Never-Smokers in Japan: A Post-Marketing Observational Study. Nicotine Tob Res, 2021.

23(7): p. 1143-1152.

2 Badanie przekrojowe, Populacja: Japonia, 2019, subpopulacja: 168 0séb z ponad 20-letnig historig palenia CC (obecni oraz byli palacze) 83.Ibid.
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W badaniach przekrojowych populacji USA3 oraz Szwecji* osoby stosujace CC
majg istotnie wyiszg czesto$¢ wystepowania objawéw ze strony uktadu
oddechowego (OR od 2,09 do 3,30) w porédwnaniu z osobami niepalgcymi
[120]. Podwyzszona czesto$¢ dotyczy oséb palgcych CC, bytych palaczy oraz
uzytkownikéw dwdch technologii jednocze$nie (DUAL=CC+EC) [119].

Osoby stosujgce CC majg IS wyzsze ryzyko rozwiniecia choréb uktadu
oddechowego w poréwnaniu do populacji niepalgcej (OR=2,56; p<0,001),
w tym w zakresie dla POChP (OR=5,79; p=0,008)° [121].

Przejscie z palenia CC na EC wigze sie ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju
choréb uktadu oddechowego (OR=0,58) w stosunku do osdb kontynuujgcych
palenie CC® [121].

Wyniki badan populacyjnych w zakresie wptywu EC na wystepowanie chordb
i objawodw ze strony uktadu oddechowego nie sg spéjne w zakresie IS wynikdw,
pokazujac:

e w badaniu w Szwecji u oséb stosujgcych EC (CCA - combustible
cigarettes abstinence) czestos¢ wystgpienia jakiegokolwiek symptomu
uktadu oddechowego nie rdznita sie IS od czestosci w populacji oséb
niepalacych 4 [119],

e wyniki badania w USA wskazujg, ze u uzytkownikéw EC ryzyko
wystgpienia Swiszczgcego oddechu i powigzanych objawdéw ze strony
uktadu oddechowego byto zwiekszone w poréwnaniu z osobami
niepalagcymi (OR od 1,37 do 1,78) 3 [120],

smoke CC, former smokers and users of two technologies at the same time
(DUAL=CC+EC) [119].

People using CC have a higher risk of developing respiratory diseases compared
to the non-smoking population (OR=2.56; p<0.001), including COPD (OR=5.79;
p=0.008) [121].

Switching from smoking CC to EC is associated with a reduced risk of developing
respiratory diseases (OR = 0.58) compared to people who continue smoking CC
[121].

The results of population studies regarding the impact of EC on the occurrence
of respiratory diseases and symptoms are not consistent in terms of statistically
significant results, showing:

* in a study in Sweden in people using EC (CCA - combustible cigarettes
abstinence), the incidence of any respiratory symptom did not differ
statistically significant from the incidence in the population of non-
smokers [119],

* the results of a study in the USA indicate that EC users had an increased
risk of wheezing and related respiratory symptoms compared to non-
smokers (OR from 1.37 to 1.78) [120],

e the results of a study in the USA indicate that EC use is an independent
risk factor for respiratory diseases (OR=1.29; p=0.026) compared to non-
smokers. There was no statistically significant increased risk of
developing COPD [121].

3 Badanie przekrojowe, Populacja USA, 2014-2015, PATH Fala 2 (Population Assessment of Tobacco and Health). Liczba respondentéw 28 362 dorostych.120. Li, D., etal.,
Association of smoking and electronic cigarette use with wheezing and related respiratory symptoms in adults: cross-sectional results from the Population Assessment of

Tobacco and Health (PATH) study, wave 2. Tob Control, 2020. 29(2): p. 140-147.

4 Badanie przekrojowe, Populacja: Szwecja, 2016, OLIN (Obstructive Lung Disease in Northern Sweden) oraz WSAS (West Sweden Asthma Study), Liczba respondentéw: 30

272 dorostych.119.
Open, 2018. 1(3): p. e180789.

Hedman, L., et al., Association of Electronic Cigarette Use With Smoking Habits, Demographic Factors, and Respiratory Symptoms. JAMA Netw

5 Badanie przekrojowe; longituidalne: Populacja USA, 2013-2016, PATH Fala 1-3 (Population Assessment of Tobacco and Health), Liczba respondentéw 19 475 dorostych. 121.
Bhatta, D.N. and S.A. Glantz, Association of E-Cigarette Use With Respiratory Disease Among Adults: A Longitudinal Analysis. Am J Prev Med, 2020. 58(2): p. 182-190.
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e wyniki badania w USA wskazuja, ze uzywanie EC jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystgpienia choréb uktadu oddechowego
(OR=1,29; p=0,026) w stosunku do osdb niepalgcych. Nie wykazano IS
zwiekszonego ryzyka dla rozwoju POChP ° [121].

4.3 WYNIKI SZCZEGOLOWE W ZAKRESIE WPLYWU NA FUNKCJONOWANIE
UKLADU KRAZENIA

Wyniki badan populacyjnych w zakresie wptywu technologii na
wystepowanie choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

UWAGA

Ze wzgledu na konstrukcje badania — badanie przekrojowe (cross-sectional)
mozliwosci wyciggania wnioskow przyczynowo-skutkowych sg ograniczone.
Mozliwe wystgpienie btedu wynikajgce z braku reprezentatywnosci préby.

Zawat serca

e Osoby palgce CC majg IS wyzszg czestos¢ wystepowania zawatu serca
w poréwnaniu do oséb niepalgcych. Wyniki sg spdjne dla dwdch badan
na podstawie danych z NHIS odpowiednio (OR=2,72 [CI: 2,29; 3,24]) ¢
oraz (OR=3,13 [Cl: 2,63; 3,73])" [116, 117].

e (Osoby stosujgce EC majg wyzszg czesto$¢ wystepowania zawatu serca
w poréwnaniu do oséb niepalacych, jednak badania nie sg spdjne pod
wzgledem IS wyniku. W analizie opartej o dane z lat 2014, 2016° szansa
wystgpienia zawatu serca wynosi OR=1,79 [Cl: 1,20; 2,66] w

6 Badanie przekrojowe, Populacja: USA, 2014, 2016, The National Health Interview Surveys, NHIS, Respondenci: 66 900 osdb >18 lat. 116.
Between Electronic Cigarette Use and Myocardial Infarction. 1bid.2018. 55(4): p. 455-461.
7 Badanie przekrojowe, Populacja: USA, 2016, 2017, The National Health Interview Surveys (NHIS), Respondenci: 59 770 oséb >18 lat. 117.

4.3 DETAILED RESULTS — IMPACT ON THE FUNCTION OF CARDIOVASCULAR
SYSTEM

Results of cross-sectional studies on the impact of technology on the
occurrence of cardiovascular diseases.

CAUTION

Due to the design of the study - a cross-sectional study - drawing cause-and-
effect conclusions is limited.
Possible error resulting from sample selection (non-representative sample).

Myocardial infarction

e CC smokers have a higher incidence of heart attack compared to non-
smokers. The results are consistent for the two studies based on NHIS
data, respectively (OR=2.72 [Cl: 2.29, 3.24]) and (OR=3.13 [CI: 2.63,
3.73]) [116, 117].

e EC users have a higher incidence of heart attack compared to non-
smokers, but studies are not consistent in terms of IS outcome. In the
analysis based on data from 2014 and 2016, the chance of having a heart
attack is OR=1.79 [CI: 1.20; 2.66] compared to non-smokers. However, in

Alzahrani, T., et al., Association

Farsalinos, K.E., et al., Is e-

cigarette use associated with coronary heart disease and myocardial infarction? Insights from the 2016 and 2017 National Health Interview Surveys. Ther Adv Chronic Dis,

2019. 10: p. 2040622319877741.
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porownaniu do oséb niepalacych. Natomiast w analizie opartej o dane
z lat 2016, 20177 wynik nie byt IS (OR=1,35 [CI: 0,80; 2,27]) [116, 117].

Choroba niedokrwienna serca
e Osoby palgce CC majg IS wyzszg czestos¢ wystepowania choroby
niedokrwiennej serca (OR=1,73 [Cl: 1,46; 2,05]) w poréwnaniu do oséb
niepalgcych’ [117].
e (Osoby stosujgce EC nie majg IS wyiszej czestos¢ wystepowania
choroby niedokrwiennej serca (OR=1,31 [CI: 0,79; 2,17]) do oséb
niepalgcych’ [117].

Wystepowanie udaru
e (Osoby palagce CC majg IS wyzszg czestos¢ wystepowania udaru
(OR=2,54 [CI: 1,16; 5,56]) w pordwnaniu do osdb niepalgcych & [118].
e Osoby stosujgce EC majg pordwnywalng czestos¢ wystepowania udaru
(OR=0,69 [CI: 0,34; 1,42]) do 0sbb niepalgcych & [118].
e Osoby stosujgce EC maja IS nizszg czestos¢ wystepowania udaru (OR=
0,43 [CI: 0,20; 0,93]) w poréwnaniu do palgcych CC® [118].

Wyniki badan populacyjnych w zakresie wptywu technologii na parametry
funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego.

Wskaznik wzmocnienia tetna (Aix)

8 Badanie przekrojowe, Populacja: USA, 2016, 2017, Behavior Risk Factor Surveillance System (BRFSS), Respondenci: 161 529 oséb 18-44 Iat. 118.

the analysis based on data from 2016 and 2017, the result was not
statistically significant (OR = 1.35 [CI: 0.80; 2.27]) [116, 117].

Ischemic heart disease

* CC smokers have a higher incidence of coronary heart disease (OR=1.73
[Cl: 1.46, 2.05]) compared to non-smokers [117].

* EC users do not have a higher incidence of coronary heart disease
(OR=1.31[CI: 0.79, 2.17]) than non-smokers [117].

Incidence of stroke

* CC smokers have an statistically significant higher incidence of stroke
(OR=2.54 [CI: 1.16, 5.56]) compared to non-smokers [118].

*  ECusers have a comparable incidence of stroke (OR=0.69 [CI: 0.34, 1.42])
to non-smokers [118].

* EC users have a lower incidence of stroke (OR= 0.43 [CI: 0.20, 0.93])
compared to CC users [118].

Results of population studies on the impact of technologies on the parameters
of cardiovascular functioning.

Augmentation index (Aix)

* CC smoking compared to abstinence is associated with an increased
value of the Augmentation Index (Aix) (p=0.003) [115].

Parekh, T., S.

Pemmasani, and R. Desai, Risk of Stroke With E-Cigarette and Combustible Cigarette Use in Young Adults. Am J Prev Med, 2020. 58(3): p. 446-452.
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e Palenie CC w poréwnaniu do abstynencji od wyrobdéw tytoniowych
i nikotynowych wigze sie z IS podwyzszong wartoscig wskaznika
wzmochienia (Aix) (p= 0,003) [115].

e Stosowanie EC (DUAL) oraz CC nie wigze sie z IS rdznicg w zakresie
wplywu na wartosé wskaznika wzmocnienia (Aix) [115].

4.3 WYNIKI SZCZEGOLOWE W ZAKRESIE WPLYWU NA MIERNIKI STANU
ZDROWIA

Wskazniki stresu oksydacyjnego

W ramach odnalezionych badan klinicznych oceniano wptyw interwencji na
zmiane stezenia 8-epi-PGF2, Malondialdehydu (MDA) oraz biatek
karbonylowanych (ang. protein carbonyls, PC).

Wiaczone badania kliniczne sg spdjne w zakresie obserwowanego obnizenia
stezenia biomarkerdw stresu oksydacyjnego po wdrozeniu przez palaczy CC
opcjonalnyc technologii dostarczania nikotyny (EC, HNB).

Przejscie na stosowanie opcjonalnych technologii dostarczania nikotyny
(EC/HNB) wigze sie z obnizeniem poziomu biomarkera 8-epi-PGF2
w poréwnaniu do kontynuacji palenia CC w 90 dniu stosowania technologii
(ROM = 0,94 (0,89; 0,98)), zmiana utrzymuje sie w catym okresie obserwacji
(180, 360 dni). Zmiana stezenia wskaznika w ramieniu (EC/HNB) byta
nieistotnie rézna od zmiany w ramieniu abstynencji.

W okresie obserwacji 1 miesigca w ramieniu EC i HNB zaobserwowano
odpowiednio redukcje poziomu malondialdehydu (MDA) o odpowiednio 9,8
i 17,2%. W badaniu RCT srednia réznica zmiany poziomu MDA w 4 miesigcu
obserwacji w ramieniu EC w poréwnaniu do CC wyniosta 26,4% (p=0,035).

W okresie obserwacji 1 miesigca w zaobserwowano redukcje poziomu biatek
karbonylowanych (PC) w ramieniu HNB o 42,7% (MD -49,5% p<0,05).

Wskazniki gospodarki lipidowej

* The use of EC(DUAL) and CC is not associated with statistically significant
difference in terms of the effect on the value of the augmentation index
(Aix) [115].

4.3 DETAILED RESULTS ON HEALTH MEASURES IMPACT

Indicators of oxidative stress

Included clinical trials evaluated the effect of the intervention on altering the
concentration of 8-epi-PGF2, Malondialdehyde (MDA) and protein carbonyls
(PC).

The included clinical trials are consistent in terms of the observed reduction in
oxidative stress biomarkers after the implementation of optional nicotine
delivery technologies (EC, HNB) by CC smokers.

Switching to EC/HNB instead of CC continuation is associated with a reduction of
the 8-epi-PGF2 on day 90 - ROM = 0.94 (0.89, 0.98)). The change was maintained
throughout the follow-up period (day 180 and 360). The change in the EC/HNB
arm does not significantly differ from the change in the abstinence arm.

During the 1-month follow-up, reductions in malondialdehyde (MDA) levels of
9.8% and 17.2%, respectively, were observed in the EC and HNB arms. In RCT,
the mean difference in MDA change in month 4 in the EC arm as compared to
CC equaled 26.4% (p=0.035).

During the 1-month follow-up period, a 42.7% reduction of protein carbonyls
(PC) was observed in the HNB arm (MD -49.5% p<0.05).

Lipid metabolism
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Przejscie na stosowanie opcjonalnych technologii dostarczania nikotyny
(EC/HNB) wigze sie z podwyzszeniem poziomu cholesterolu HDL w poréwnaniu
do kontynuacji palenia CC w 90 i 180 dniu stosowania technologii - ROM 1,07
(1,03; 1,10). Zmiana stezenia wskaznika w ramieniu (EC/HNB) byta nieistotnie
rézna od zmiany w ramieniu abstynencji.

Jedyne badanie raportujgce zmiane dla wdrozenia technologii HNB w 360 dniu
obserwacji nie wykazato IS rdznicy wzgledem CC — na uwage zastuguje istotny
wzrost HDL zaobserwowany w ramieniu CC.

Wskazniki dysfunkcji Srédbtonka naczyn krwionosnych

Wdrozenie EC/HNB zamiast CC wigzato sie z postepujgcym w czasie spadkiem
biomarkera s-ICAM-1 — ROM 0,93 (0,87; 0,99) i 0,87 (0,78; 0,97) odpowiednio
w okresie obserwacji 90 i 180 dni. Brak IS rdznic miedzy ramieniem EC/HNB
i abstynencjg w 90 dniu obserwacji.

Jedno badanie raportujgce wptyw wdrozenia HNB w 360 dniu obserwacji
wskazuje na 15% (5%;24) redukcje s-ICAM-1.

Wskaznik aktywacji ptytek krwi

Przejscie na stosowanie opcjonalnych technologii dostarczania nikotyny
(EC/HNB) wigze sie z obnizeniem poziomu wskaznika 11-DTX-B2 w poréwnaniu
do kontynuacji palenia CC w 30 dniu stosowania technologii, zmiana utrzymuje
sie w catym okresie obserwacji (90, 180, 360 dni).

Switching to EC/HNB instead CC continuation is associated with an increase in
HDL cholesterol levels on day 90 and 180 of using the technology - ROM 1.07
(1.03, 1.10). The change observed in the EC/HNB arm is not significantly different
from the change in the abstinence arm.

The only study reporting a change for the implementation of HNB technology on
day 360 showed no statistically significant difference versus CC — noteworthy is
the significant increase in HDL observed in the CC arm, which can’t be reasonably
explained.

Vascular endothelial dysfunction

Switching to EC/HNB instead of CC continuation is associated with a progressive
decrease of the s-ICAM-1: ROM 0.93 (0.87, 0.99) and 0.87 (0.78, 0.97) on day 90
and 180 of the follow-up, respectively. No statistically significant differences
were observed between the EC/HNB arm and abstinence on day 90 of follow-up.

The only study reporting the impact of implementing HNB on the 360th day of
follow-up, indicates 15% (5%; 24%) reduction of s-ICAM-1.

Platelet Activation Rate

Switching to EC/HNB instead of CC continuation is associated with a reduction of
11-DTX-B2 on day 30. The change is maintained throughout the follow-up period
(90, 180, 360 days).
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