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If you choose to use a different way to potentially demonstrate that rejection limits for 
tobacco product parameters minimize the variability in the levels of nicotine released, provide 
the following (to the extent applicable): 

p. Complete description of the test protocols (quantitative and qualitative) and method(s)
used;

q. A scientific rationale explaining why this way is appropriate and adequate to
potentially demonstrate how and why the rejection limits for tobacco product
parameters minimize the variability in the levels of nicotine released in the new
tobacco products;

r. Description of the apparatuses used such as apparatus type, and media volume;

s. Description of the test conditions such as media, temperature, stir/flow rate, etc.;

t. Description of the any media used such as pH, buffers, enzymes, buffer capacity,
degassing, etc.;

u. Description and rationale for any sampling time points (should include 3 time points in
initial release period and no more than 2 time points in the steady state portion of the
release curve);

v. Description of sample size and disposition how much is used for each sample test‐point
and any manipulations that are performed with the sample prior to testing;

w. All formulas and calculations for how determining that the test data demonstrates
that the rejection limits for tobacco product parameters minimize the variability in the
levels of nicotine released this may include the information within item (f) above;

x. Method validation status and validation reports and data for the nicotine analytical
method;

y. Testing laboratory and their accreditation(s), when applicable;

z. Length of time between date(s) of manufacture and date(s) of testing;

aa. Number of replicates;

bb. Standard deviation(s);

cc. Complete data sets;

dd. A summary of the results for all testing performed; and

ee. Storage conditions prior to initiating testing.

RAIS GENERAL RESPONSE TO DEFICIENCY 6 

RAIS understands FDA’s request to be to demonstrate that   
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Camel Snus use results in exposure to only a fraction of the nicotine present in the tobacco 

Exposure to constituents present in a tobacco product is the result of multiple factors, including the 

manner of use (e.g., inhalation vs. placement of tobacco in the mouth), product use behaviors (e.g., 

cigarette puffing behavior or time smokeless tobacco held in mouth), the chemical composition of the 

smoke or tobacco product, and the route(s) of exposure.  It is well understood that the amount of 

nicotine (or any other constituent) present in a tobacco product itself is not an accurate predictor of 

the quantity of nicotine (or any other constituent) that is transferred from the product and results in 

actual exposure. 

RJRT clinical studies submitted in the Camel Snus MRTPAs/PMTAs show that Camel Snus use results in 

exposure to only a fraction of the nicotine present in the tobacco because Camel Snus pouches are not 

ingested during use. Camel Snus users typically place the pouch between their upper lip and gum, and 

discard the pouch after a period of use. RJRT‐sponsored clinical studies of actual product use by 

natural adopters and by product switchers have included chemical analysis of compounds (including 

nicotine) present in Camel Snus pouches before and after use. The differences in those quantities 

(before/after) provide estimates of the amounts of nicotine depleted from the pouch during use, i.e., 

the “mouth‐level” exposure (MLE) experienced when using Camel Snus. MLE is an estimate of 

maximum potential exposure to a particular constituent in the product. With respect to nicotine, the 

MLE data from RJRT‐sponsored clinical studies show that Camel Snus users are exposed to only a 

fraction of the nicotine present initially in Camel Snus pouches (see Camel Snus MRTPAs/PMTAs, 

Section 2, Table 2.9.1‐10, reproduced below in Table 1.) 

Nicotine MLE was assessed in various studies submitted with the Camel Snus MRTPAs/PMTAs ‐ 

CSD0804, CSD0901, CSD0904, CSD0905, CSD0914 and HSD0702. These studies demonstrated that 

mean nicotine quantities ranging from 20% to 39% were removed during actual Camel Snus product 

use, far less than half of the nicotine present in the Camel Snus pouches.   
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multiple factors, including the manner of use (e.g., inhalation vs. placement of tobacco in the mouth), 

product use behaviors (e.g., cigarette puffing behavior or time smokeless tobacco held in mouth), the 

chemical composition of the smoke or tobacco product, and the route(s) of exposure. A key advantage 

of human exposure biomarkers over measurements of either product composition or product yield 

assessed via machine smoking methods is that biomarkers provide a realistic and direct assessment of 

toxicant dose for an individual, and are considered reliable metrics of the levels of exposure that 

consumers actually experience when using tobacco products.10,11  Biomarkers of exposure offer the 

advantage of integrating product differences and product use behaviors to measure an individual’s 

constituent or toxicant exposure over hours, days, or weeks, depending on the specific compound’s 

clearance rate in an individual user.12,13  

RJRT’s Camel Snus MRTPAs/PMTAs included data from eight RJRT‐sponsored clinical studies of Camel 

Snus that investigated product use behaviors, biomarkers of exposure, and other health‐related 

endpoints. RJRT’s clinical studies of Camel Snus are based on various designs, including: (a) cross‐

sectional evaluation of natural adopters of Camel Snus, (b) randomized controlled trials of product 

switching (ambulatory and confined) and (c) a randomized trial of smokers with an intent to quit 

smoking, who were switched to either Camel Snus or a nicotine replacement therapy (NRT) product to 

assess smoking cessation rates.  Many of these studies evaluated users’ nicotine exposure from the 

Camel Snus products that are the subject of the MRTPAs/PMTAs. Study endpoints included nicotine 

biomarkers of exposure and nicotine pharmacokinetics measures.  Biomarkers of nicotine exposure 

relevant to tobacco use were assessed in biological matrices such as blood and urine. 

Use of different Camel Snus pouch sizes results in similar exposure to nicotine and TSNAs 

Camel Snus is marketed in two pouch sizes, 0.6 g and 1 g. To examine whether differences in toxicant 

exposures may occur based on pouch size, data is presented from a range of internal and external 

clinical studies. These studies show that Camel Snus users are exposed to similar levels of nicotine, 

regardless of whether they use 0.6 g or 1 g Camel Snus pouch sizes (see MRTPAs/PMTAs Section 

2.9.1.2.9). 

10 Hecht SS, Yuan JM, and Hatsukami D. Applying tobacco carcinogen and toxicant biomarkers in product regulation and 
cancer prevention.  Chem Res Toxicol. 2010, 23:1001‐1008. 
11 Chang CM, Edwards SH, Arab A, Del Valle‐Pinero A, Yang L, and Hatsukami DK. Biomarkers of tobacco exposure: summary 
of an FDA‐sponsored public workshop.  Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2006, 26(3):1‐12. 
12 Ashley DL, O’Connor RJ, Bernert JT, Watson CH, Polzin GM, Jain RB, Hammond D, Hatsukami DK, Giovino GA, Cummings 
KM, McNeill A, Shahab L, King B, Fong GT, Zhang L, Xia Y, Yan X, and McCraw JM.  Effect of differing levels of tobacco‐specific 
nitrosamines in cigarette smoke on the levels of biomarkers in smokers.  Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2010, 19:1389‐
1398. 
13 Gregg EO, Minet E, and McEwan M. Urinary biomarkers of smokers’ exposure to tobacco smoke constituents in tobacco 
products assessment: a fit for purpose approach.  Biomarkers. 2013, 18(6):467‐86. 
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Four RJRT‐sponsored clinical studies of 0.4 g and 0.6 g Camel Snus styles (CSD0901, CSD0904, CSD0905 

and HSD0702) and one external study of primarily 1.0 g Camel Snus styles by Hatsukami et al. 201614 

evaluated nicotine exposure. To compare urinary biomarker results from the different studies in order 

to assess potential exposure differences due to Camel Snus pouch size, selected biomarker results 

from RJRT‐sponsored studies were converted (see Camel Snus MRTPAs/PMTAs Section 7, RDM PC 

2016 175‐a) to the units reported by Hatsukami et al. 2016. Based on the biomarker endpoints 

reported in that study, total cotinine and total nicotine equivalents were transformed (as discussed in 

the Camel Snus MRTPAs/PMTAs Section 7). 

Similar nicotine biomarker levels were observed for all Camel Snus pouch sizes (see Camel Snus 

MRTPAs/PMTAs Table 2.9.1‐11, reproduced below in Table 2). No trends associated with Camel Snus 

pouch size were evident, with mean nicotine biomarker levels for users of 0.4 g and 1.0 g products 

falling largely within the range observed for users of 0.6 g products. The consistency of these 

biomarker results across various studies suggests that Camel Snus pouch size is not a principal driver of 

exposure to nicotine. 

14 Hatsukami DK, Severson H, Anderson A, Vogel RI, Jensen J, Broadbent B, Murphy SE, Carmella S, and Hecht SS. Randomised 
clinical trial of snus versus medicinal nicotine among smokers interested in product switching.  Tob Control 2016, 25:267‐274. 
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An RJRT study of Camel Snus adopters (CSD0904) found equivalent levels of urinary total nicotine 

equivalents and blood cotinine in exclusive Camel Snus users compared to exclusive cigarette smokers, 

but reported lower levels of blood nicotine for Camel Snus users. There are no biomarker data 

suggesting that Camel Snus users are exposed to higher levels of nicotine than cigarette smokers. The 

biomarker data for exclusive Camel Snus users and exclusive cigarette smokers are summarized in the 

Camel Snus MRTPAs/PMTAs, Table 2.9.1‐3, and reproduced below in Table 3. 
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products17 and that clinical pharmacokinetic measures of nicotine, along with other information, 

provide a means for evaluating the abuse liability of a tobacco product. FDA thus recommends that 

applicants submit human studies “to assess the abuse liability and potential for misuse of the product 

as compared to other tobacco products on the market”.18 

RJRT‐sponsored pharmacokinetic studies of Camel Snus users and cigarette smokers show that 

smoking a single cigarette results in greater nicotine exposure over time (AUC), a greater peak plasma 

nicotine exposure (Cmax) and a peak plasma exposure that occurs significantly more quickly (Tmax) than 

with the use of a single Camel Snus pouch (see CSD0905, CSD0914, CSD1101).  

The results of RJRT‐sponsored studies of clinical pharmacokinetic measures of nicotine during Camel 

Snus use are summarized below in Table 4 and are consistent with other systemic exposure data 

regarding nicotine and its metabolites taken from each of the switching, single‐use and cross sectional 

studies presented in this response (see Table 3). Although these pharmacokinetic data suggest that 

Camel Snus exhibits significantly reduced abuse liability compared to cigarettes, Camel Snus nicotine 

delivery is on par with or can exceed that of approved smoking cessation products.16,19 Thus, Camel 

Snus is expected to benefit smokers who are concerned about the risks of smoking, but who find 

medicinal NRT products unacceptable and will continue to use some form of tobacco product. While 

the ultimate population impact of Camel Snus as an MRTP will depend on factors beyond abuse 

liability, an evaluation by Pinney Associates concluded that Camel Snus appears to fall in the general 

“midrange” for a viable harm reduction product.19 

Additional discussion of the abuse liability of Camel Snus relative to cigarettes, including a more 

detailed discussion of the quantitative and qualitative data produced by studies conducted by RJRT 

and others, is found in the Camel Snus MRTPAs/PMTAs Section 2.9.2, Section 6.1.6 and Henningfield et 

al. 2017. 

17 U.S. Department of Health and Human Services.  2014.  The Health Consequences of Smoking: 50 Years of Progress.  A 
Report of the Surgeon General.  Atlanta, GA: U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and 
Prevention, National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion, Office on Smoking and Health. 
18 Food and Drug Administration.  2012.  Guidance for Industry.  Modified Risk Tobacco Product Applications. Draft Guidance. 
U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Tobacco Products. 
19 Henningfield, JE, Fant, RV, and Kleykamp, BA. An Assessment of Camel Snus Abuse Liability. 2017. Submitted previously in 
the Camel Snus MRTPAs/PMTAs, Section 7. 
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compared to exposure from cigarette smoking. Additional discussion of the abuse liability of Camel 

Snus relative to cigarettes, including a discussion of published literature as well as quantitative and 

qualitative data produced by studies conducted by RJRT and others, is found in Camel Snus 

MRTPAs/PMTAs Section 6.1.6 and Henningfield et al. 2017. 

Henningfield et al. 2017 (included in Section 7 of the Camel Snus MRTPAs/PMTAs), in their abuse 

liability assessment of the six Camel Snus products that are the subject of this Application, support the 

designation of all six products as MRTPs. After review of available data, the authors conclude that, 

based on the abuse liability profile of Camel Snus, it will serve as an acceptable and beneficial MRTP. 

This designation reflects the fact that the abuse liability of Camel Snus is substantially less than that of 

traditional cigarettes and likely higher than that of FDA‐approved over‐the‐counter nicotine 

replacement therapy (NRT) medications.  

Thus, Camel Snus is expected to benefit smokers who are concerned about the risks of smoking, but 

find medicinal NRT products unacceptable and who will continue to use some form of tobacco 

product. While the ultimate population impact of Camel Snus as an MRTP will depend on factors 

beyond abuse liability, Camel Snus appears to fall in the general “midrange” of nicotine product abuse 

liability, consistent with a potential to serve as a viable harm reduction product (see non‐specific 

product discussion and illustrative graph in Niaura 2016).21 A midrange harm reduction product is one 

that manifests low to moderate abuse liability and acceptability to current smokers, while also 

providing a substantial potential to reduce the risks that attend cigarette smoking. 

Dissolution testing for smokeless tobacco products 

As part of the response to this deficiency, RAIS presents dissolution experiments that provide 

information about the rate of release of nicotine and total nicotine released from Camel Snus products 

under specified laboratory conditions. Results of dissolution testing under specified laboratory 

conditions demonstrate good consistency both within and between manufacturing batches of product 

(3 batches, 3 replicates per batch of each designated Camel Snus product were tested). The small 

batch to batch variability observed within a given Camel Snus product is an indication that the 

products are manufactured consistently between batches and that the controls in place (e.g., for 

moisture, pH, etc.) are appropriate for the manufacturing of a consistent product. RAIS asserts that 

these dissolution data are for research purposes only and are not used to monitor quality control of 

the product. Dissolution results are not actionable specifications and are not used to make any 

decisions about batch release. 

To date, there are no established methods to measure the release rates of constituents in smokeless 

tobacco products, including snus. Further, to date, there is no published Guidance or any form of 

21 Niaura R.  Re‐thinking nicotine and its effects. Schroeder Institute for Tobacco Research and Policy Studies. 2016. 
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communicated policy from the Center for Tobacco Products (CTP) on the subject. Indeed, on May 8, 

2018, FDA published a combined synopsis/solicitation for a contractor to develop selective dissolution 

procedures for smokeless tobacco products.22 This solicitation further demonstrates a lack of available 

methods from CTP for dissolution testing of constituents in smokeless tobacco. 

While, to date, dissolution test methods are not available for smokeless tobacco products, dissolution 

testing is commonly used in the pharmaceutical industry to compare batches of oral drug delivery 

forms prior to clearance for distribution, as well as to test the quality of the product after certain 

changes are made (Shah 2005).  Additionally, there have been several studies which indicate 

dissolution testing may be of utility in smokeless tobacco products.23,24, 25 CDER issued Guidance for 

performing dissolution testing with additional Guidance on the comparison of dissolution profiles for 

different products to assess the safety and efficacy of pharmaceuticals in the absence of in vivo 

testing.26,27,28,29 

Nicotine dissolution testing, as suggested by FDA in Deficiency 6 of this Advice and Information 

Request for Camel Snus products, is one option to “provide scientific evidence that the ranges that 

correspond to the high and low rejection limits [for Camel Snus products], and any other process 

controls, minimize the variability in the levels of nicotine released.” Due to the lack of available 

standardized methods to conduct dissolution testing of smokeless tobacco products, RAIS worked with 

22 See Solicitation Number: FDA‐RFP‐1194857, “Dissolution of Smokeless Tobacco Products,” 
https://www.fbo.gov/index.php?s=opportunity&mode=form&id=d0dcf0ea0e1bed6dc51717d3e389a9a6 (accessed May 8, 
2018)  
23 Miller, John H., et al “U.S. Pharmacopeia Dissolution Technique for the Determination of Nicotine and Flavor Release from 
Smokeless Tobacco Products.” Presented at 2015 CORESTA Smoke‐Techno Meeting Jeju, South Korea. 
https://www.coresta.org/sites/default/files/abstracts/2015 ST30 Miller 0.pdf (accessed June 8, 2018)  
24 Delvadia, P.R., et al. A biorelevant in vitro release/permeation system for oral transmucosal dosage forms. International 
Journal of Pharmaceutics 430 (2012) 104‐113. 
25 Delvadia, P.R., Karnes, H.T. Selectivity investigation and liquid chromatographic method for the analysis of nicotine in 
tobacco extracts. Journal of Liquid Chromatography & Related Technologies. 36: 1849‐1868, 2013.  
26 Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration (1995, November 30). Immediate Release Solid 
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