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REGULAMENTOS

REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) N.° 503/2013 DA COMISSAO
de 3 de abril de 2013

relativo aos pedidos de autorizagio de géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente
modificados, em conformidade com o Regulamento (CE) n.° 1829/2003 do Parlamento Europeu e
do Conselho, e que altera os Regulamentos (CE) n.° 641/2004 e (CE) n.° 1981/2006

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido
Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.° 1829/2003 do Parla-
mento Europeu e do Conselho, de 22 de setembro de 2003,
relativo a géneros alimenticios e alimentos para animais gene-
ticamente modificados ('), nomeadamente o artigo 5.°, n.°7, o
artigo 11.°, n.° 5, o artigo 17.°, n.°7, e o artigo 23.°, n.° 5,

Ap6s consulta da Autoridade Europeia para a Seguranga dos
Alimentos,

Considerando o seguinte:

1

@

O Regulamento (CE) n.° 1829/2003 estabelece o proce-
dimento da Unido de autorizagdo e supervisio dos géne-
ros alimenticios e alimentos para animais geneticamente
modificados, incluindo regras para rotulagem dos referi-
dos géneros alimenticios e alimentos para animais. Este
regulamento prevé a realizagdo de uma avaliagio cienti-
fica dos riscos que os géneros alimenticios ou os alimen-
tos para animais geneticamente modificados podem apre-
sentar para a satide humana e animal e, se for o caso,
para o ambiente. Prevé igualmente que um género ali-
menticio ou alimento para animais geneticamente modi-
ficado ndo pode induzir em erro o consumidor e nido
pode diferir do género alimenticio ou alimento para ani-
mais que esteja destinado a substituir de tal forma que o
seu consumo normal possa implicar, em termos nutriti-
vos, uma desvantagem para os seres humanos ou os
animais.

O Regulamento (CE) n.° 1829/2003 prevé, em particular,
que os pedidos de autorizagdo demonstrem de modo

() JO L 268 de 18.10.2003, p. 1.
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adequado e suficiente que os géneros alimenticios e ali-
mentos para animais geneticamente modificados satisfa-
zem os requisitos estabelecidos nesse regulamento no
que diz respeito as utilizagdes previstas.

No interesse da coeréncia da legislacdo da Unido, devem
também aplicar-se ao presente regulamento determinadas
definicdes  estabelecidas no  Regulamento  (CE)
n.° 178/2002 do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 28 de janeiro de 2002, que determina os principios
e normas gerais da legislacdo alimentar, cria a Autoridade
Europeia para a Seguranca dos Alimentos e estabelece
procedimentos em matéria de seguranga dos géneros ali-
menticios (3).

O Regulamento (CE) n.° 641/2004 da Comissdo, de 6 de
abril de 2004, que estabelece normas de execu¢do do
Regulamento (CE) n.° 1829/2003 (%), prevé determinadas
regras pormenorizadas respeitantes aos pedidos de auto-
rizagdo apresentados nos termos do Regulamento (CE)
n.° 1829/2003. Para facilitar a preparagdo dos pedidos
e assegurar que estes contém todas as informacdes ne-
cessdrias para a sua avaliagdo, é necessdrio prever regras
mais exaustivas e sistemdticas relativas aos pedidos de
autorizacdo, que devem igualmente ser especificas para
cada tipo de organismo geneticamente modificado
(OGM), nomeadamente plantas, animais e microrganis-
mos.

As regras estabelecidas no presente regulamento devem
abranger apenas os pedidos relativos a plantas genetica-
mente modificadas para utilizacgdo em géneros alimenti-
cios ou alimentos para animais, a géneros alimenticios ou
alimentos para animais que contenham ou sejam cons-
tituidos por essas plantas. As plantas geneticamente mo-
dificadas, para as quais se dispde de uma experiéncia
suficiente até a data, constituem a grande maioria dos
pedidos atuais.

L 31 de 1.2.2002, p. 1.

L 102 de 7.4.2004, p. 14.
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(6)  As regras estabelecidas no presente regulamento devem organismos de avaliagdo dos géneros alimenticios e ali-

(10)
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especificar os requisitos gerais para a apresentacio e pre-
paragdo dos pedidos, nomeadamente os requisitos relati-
vos ao fornecimento de informacdes de cardter geral e
cientifico, incluindo métodos de detecdo, e identificacio,
bem como material de referéncia, de forma a garantir que
os pedidos sdo conformes com as condicdes previstas
nos artigos 5.° 17.° e 30.° do Regulamento (CE)
n.° 1829/2003.

O requerente deve igualmente ter em conta as informa-
¢es cientificas a fornecer no pedido no que se refere a
avaliacdo dos riscos ambientais dos OGM ou dos géneros
alimenticios e alimentos para animais que contenham ou
sejam constituidos por OGM, em conformidade com os
principios aplicdveis a avaliagio dos riscos ambientais
constantes do anexo II da Diretiva 2001/18/CE do Par-
lamento Europeu e do Conselho, de 12 de margo de
2001, relativa a libertacdo deliberada no ambiente de
organismos geneticamente modificados e que revoga a
Diretiva 90/220/CEE do Conselho ('), bem como as
orientacdes aplicaveis neste contexto publicadas pela Au-
toridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (AE-
SA).

Além dos requisitos gerais aplicdveis a apresentacio e
preparacdo dos pedidos, é conveniente prever regras es-
pecificas a fim de garantir que as informagdes cientificas
exigidas no pedido demonstram adequada e suficiente-
mente que os géneros alimenticios ou os alimentos
para animais geneticamente modificados satisfazem os
requisitos previstos no Regulamento (CE) n.° 1829/2003,
no que diz respeito as utilizagdes previstas.

Estas regras devem, por conseguinte, prever um conjunto
Vi i 1 idos,
de estudos que devem ser incluidos em todos os pedidos
em como os métodos de ensaio a seguir na realizacio
b s métodos d s s |
desses estudos, tendo em conta as normas internacionais
pertinentes, tais como a diretriz do Codex Alimentarius
para a realizacdo da avaliagdo da seguranca dos alimentos
provenientes de plantas de ADN recombinante (3).

Em conformidade com as orientagdes aplicdveis da AE-
SA (%), a avaliacdo de seguranga dos géneros alimenticios
ou alimentos para animais geneticamente modificados
deve incluir estudos relativos aos novos componentes
resultantes da modificagdo genética, a caracterizacio mo-
lecular da planta geneticamente modificada, a anélise
comparativa da composi¢do e o fendtipo da planta ge-
neticamente modificada em relacio ao seu equivalente
tradicional. Em funcdo das caracteristicas da planta gene-
ticamente modificada e dos resultados do primeiro con-
junto de estudos, as orienta¢des da AESA indicam que
pode ser necessdrio realizar estudos complementares. A
este respeito, a AESA considera que um estudo alimentar
de 90 dias em roedores com o género alimenticio ou
alimento para animais inteiro ¢, ndo obstante as suas
limitagdes e quando se justifique, o principal estudo com-
plementar para resolver as incertezas identificadas no
decurso da avaliacdo de seguranca.

No entanto, ndo foi possivel definir com a precisio ne-
cessdria o nivel de incertezas que exigiria a apresentagio
de estudos alimentares de 90 dias. Além disso, alguns

() JOL 106 de 17.4.2001, p. 1.
(?) Comissdo do Codex Alimentarius, GL 45-2003.
() EFSA Journal 2011; 9(5):2150.
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mentos para animais dos Estados-Membros sdo da opi-
nido de que tais estudos deverdo ser realizados em todos
os pedidos relacionados com plantas geneticamente mo-
dificadas que contenham eventos de transformagdo Gni-
cos. Considerando estes pontos de vista divergentes, a
fim de aumentar a confianca dos consumidores, esses
estudos deveriam ser, de momento, exigidos em todos
os pedidos relacionados com plantas geneticamente mo-
dificadas com eventos de transformagio tnicos e, sempre
que apropriado, com plantas geneticamente modificadas
que contenham eventos de transformagdo combinados.

Os estudos destinados a demonstrar que um género ali-
menticio ou alimento para animais geneticamente modi-
ficado satisfaz os requisitos do Regulamento (CE)
n.° 1829/2003 que impliquem a utilizacdo de animais
de laboratério devem ser efetuados em conformidade
com a Diretiva 2010/63/UE do Parlamento Europeu e
do Conselho, de 22 de setembro de 2010, relativa a
protecdo dos animais utilizados para fins cientificos (¥),
e devem ser mantidos a um nivel minimo, embora asse-
gurando uma demonstra¢io adequada da seguranca do
género alimenticio ou alimento para animais genetica-
mente modificado. As atuais incertezas em relagdo a ne-
cessidade e a concegdo dos estudos alimentares de 90
dias serdo abordadas num grande projeto de investigagdo
no dmbito do programa de trabalho de 2012 do tema 2
«Alimentagdo, Agricultura e Pescas e Biotecnologias» do
Sétimo Programa-Quadro de Investigagdo (7.° PQ). Os
requisitos em matéria de estudos alimentares em animais
no contexto das avaliagdes de riscos dos OGM devem ser
revistos em fungdo do resultado deste projeto, que deverd
estar disponivel no final de 2015, o mais tardar. Devem
também ser tidos em conta quaisquer outros conheci-
mentos cientificos crediveis que possam estar disponiveis
nessa altura.

Embora as regras estabelecidas no presente regulamento
devam ser vélidas para todos os pedidos relativos a plan-
tas geneticamente modificadas, o tipo de estudos e a
necessidade de os realizar para avaliar as caracteristicas
e a seguranga de um género alimenticio ou alimento para
animais geneticamente modificado objeto de um pedido
podem variar segundo a natureza e da modificacdo ge-
nética ou do produto. Por exemplo, as modificagdes ge-
néticas que tenham um impacto negligencidvel na com-
posicdo de um género alimenticio ou alimento para ani-
mais geneticamente modificado ou de produtos alta-
mente refinados que poderdo comprovadamente ser idén-
ticos a produtos produzidos a partir do equivalente tra-
dicional, exigem estudos diferentes dos que sdo necessd-
rios para um produto resultante de uma modificagdo
genética complexa com vista a modificar as suas carac-
teristicas nutritivas.

Os requisitos estabelecidos no presente regulamento no
que diz respeito aos estudos que tém de ser incluidos no
pedido de autorizagio ao abrigo do Regulamento (CE)
n.° 1829/2003 ndo devem impedir a AESA de exigir
que o requerente, quando adequado, complete as infor-
macdes que acompanham o pedido em conformidade
com o artigo 6.°, n.° 2, e o artigo 18.°, n.° 2, do Regu-
lamento (CE) n.° 1829/2003.

() JO L 276 de 20.10.2010, p. 33.
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(15) A fim de assegurar que os estudos s3o de elevada quali- demonstrada, ¢ conveniente confirmar o consumo pre-

(16)

17)
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(19)

dade e documentados de forma transparente, ¢ essencial
que sejam realizados no dmbito de sistemas adequados
de garantia da qualidade, devendo ser apresentados dados
brutos em todos os casos e num formato eletrénico
adequado. Os estudos toxicoldgicos devem ser realizados
em conformidade com os principios de garantia da qua-
lidade estabelecidos na Diretiva 2004/10/CE do Parla-
mento Europeu e do Conselho, de 11 de fevereiro de
2004, relativa a aproximacio das disposigdes legislativas,
regulamentares e administrativas respeitantes a aplicagdo
dos principios de boas préticas de laboratério e ao con-
trolo da sua aplicagdo nos ensaios sobre as substincias
quimicas (!). Se estes estudos forem efetuados fora da
Unido, devem corresponder aos padrdes mais avangados
dos principios de boas praticas de laboratério da OCDE
(BPL). Todos os estudos que ndo sejam estudos toxicold-
gicos devem ser realizados em conformidade com as
normas ISO ou das BPL.

E igualmente necessdrio definir os requisitos em matéria
de apresentacdo de informagdes adicionais relacionadas
com a seguranga dos OGM e literatura cientifica avaliada
pelos pares relativa aos potenciais efeitos para a satde e
o ambiente dos produtos abrangidos pelo pedido.

Durante o processo de modificagdo genética das plantas e
de outros organismos, utilizam-se frequentemente genes
marcadores para facilitar a selecdo e a identificacio de
células geneticamente modificadas, que contém o gene de
interesse inserido no genoma do organismo hospedeiro,
entre a grande maioria de células ndo transformadas.
Esses genes marcadores devem ser cuidadosamente sele-
cionados. Além disso, é agora possivel desenvolver OGM
sem a utilizagdo de marcadores genéticos de resisténcia
aos antibioticos. Neste contexto e em conformidade com
o artigo 4.°, n.° 2, da Diretiva 2001/18/CE, o requerente
deve, por conseguinte, desenvolver OGM sem utilizar
marcadores genéticos de resisténcia aos antibiéticos.

A colheita de plantas geneticamente modificadas segrega-
das (culturas segregadas) que contenham eventos de
transformagio combinados inclui vérias subcombinagdes
de eventos de transformacio. Para além disso, os atuais
procedimentos de controlo ndo permitem identificar a
origem das combinacdes de eventos de transformacdo.
Por conseguinte, a fim de assegurar que as autorizacdes
sdo coerentes com os produtos cuja colocagdo no mer-
cado ¢ inevitdvel e para a viabilidade dos controlos, os
pedidos relativos a géneros alimenticios e alimentos para
animais geneticamente modificados de culturas segrega-
das deveriam incluir todas as subcombinagdes indepen-
dentemente da sua origem e ainda ndo autorizadas.

O Regulamento (CE) n.° 1829/2003 estabelece que s6 é
necessario apresentar uma proposta de monitorizagio da
utilizacdo dos géneros alimenticios ou alimentos para
animais geneticamente modificados apds a sua colocagdo
no mercado se for caso disso. E, pois, necessario definir
as condicdes em que essa proposta deveria, em fungio
dos resultados da avaliagio dos riscos, acompanhar o
pedido. A monitorizacdo apds a colocagdo no mercado
s6 deve ser considerada nos casos em que, ndo obstante
o facto de a seguranca do género alimenticios ou ali-
mento para animais geneticamente modificado ter sido

() JO L 50 de 20.2.2004, p. 44.

(20)

(1)

visto, a aplicacdo das condigdes de utilizagdo ou os efei-
tos identificados. Este é o caso, por exemplo, de géneros
alimenticios ou alimentos para animais geneticamente
modificados cuja composi¢do nutricional foi alterada ou
cujo valor nutricional é diferente do dos géneros alimen-
ticios ou alimentos para animais tradicionais que iriam
substituir, ou quando existe uma probabilidade de au-
mento do potencial alergénico devido & modificacdo ge-
nética.

O presente regulamento deve ter em conta os compro-
missos da Unido em matéria de comércio internacional e
os requisitos do Protocolo de Cartagena sobre Seguranga
Bioldgica a Convengdo sobre a Diversidade Bioldgica
(Protocolo de Cartagena), aprovado pela Decisdo
2002/628/CE do Conselho, de 25 de junho de 2002,
relativa a aprovagio, em nome da Comunidade Europeia,
do Protocolo de Cartagena sobre seguranca bioldgica (),
bem como as disposicdes do Regulamento (CE)
n.° 1946/2003 do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 15 de julho de 2003, relativo a0 movimento trans-
fronteirico de organismos geneticamente modificados ().

A fim de assegurar que sio adequados para demonstrar
que os géneros alimenticios ou alimentos para animais
cumprem os requisitos de autorizagdo previstos no Re-
gulamento (CE) n.° 1829/2003, os métodos de ensaio
incluidos no pedido devem ser aplicados em conformi-
dade com o presente regulamento ou com diretrizes
acordadas a nivel internacional, tais como as descritas
pela OCDE, quando disponiveis. Para assegurar que os
pedidos de renovagdo cumprem as mesmas normas no
que respeita aos métodos de ensaio, é conveniente que
esses requisitos se apliquem igualmente ao pedido de
renovagdo de autorizagdo de géneros alimenticios e ali-
mentos para animais geneticamente modificados.

A fim de proporcionar uma designagdo exata dos géneros
alimenticios ou dos alimentos para animais genetica-
mente modificados objeto de um pedido ao abrigo do
Regulamento (CE) n.° 1829/2003, os pedidos devem in-
cluir propostas para um identificador tnico relativo a
cada OGM em causa, em conformidade com o Regula-
mento (CE) n.° 65/2004 da Comissdo, de 14 de janeiro
de 2004, que estabelece um sistema para criagdo e atri-
buicdo de identificadores tinicos aos organismos geneti-
camente modificados (*).

O presente regulamento substitui certas disposi¢des do
Regulamento (CE) n.° 641/2004 no que se refere as plan-
tas geneticamente modificadas para utilizagio em géneros
alimenticios ou alimentos para animais, aos géneros ali-
menticios ou alimentos para animais que contenham ou
sejam constituidos por plantas geneticamente modifica-
das e aos géneros alimenticios ou alimentos para animais
produzidos a partir de plantas geneticamente modifica-
das. No entanto, o Regulamento (CE) n.° 641/2004 deve
continuar a ser aplicavel no que se refere a outros tipos
de produtos geneticamente modificados, nomeadamente
animais geneticamente modificados e microrganismos ge-
neticamente modificados. Além disso, determinadas dis-
posicdes desse regulamento estdo obsoletas. O Regula-
mento (CE) n.° 641/2004 deve, por conseguinte, ser al-
terado em conformidade.

01 de 31.7.2002, p. 48.

JOL?2
() JO L 287 de 5.11.2003, p. 1.
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0 de 14.1.2004, p. 5.
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(24 O Regulamento (CE) n.°1981/2006 da Comissdo, de
22 de dezembro de 2006, que estabelece regras de exe-
cugdo do artigo 32.° do Regulamento (CE)
n.° 1829/2003 do Parlamento Europeu e do Conselho
no que respeita ao laboratério comunitdrio de referéncia
para os organismos geneticamente modificados (1), deve
ser alterado para incluir as referéncias ao presente regu-
lamento.

(25) O Regulamento (CE) n.° 1829/2003 dispde que a Comis-
sdo deve consultar a AESA antes de estabelecer regras de
execucdo no que diz respeito aos pedidos de autorizagio
abrangidos por esse regulamento. A AESA foi devida-
mente consultada sobre essas regras.

(26) O presente regulamento foi elaborado com base nos
conhecimentos cientificos e técnicos atuais. Por conse-
guinte, a Comissdo deve monitorizar quaisquer desenvol-
vimentos neste dominio e a publicacdo de orientagdes
novas ou complementares da AESA.

(27) O presente regulamento aplica-se aos pedidos apresenta-
dos apés a sua entrada em vigor. E necessdrio prever
medidas transitérias para permitir que os candidatos res-
peitem essas normas e para que os pedidos em curso ou
prestes a ser apresentados prossigam sem atrasos desne-
cessdrios.

(28)  As medidas previstas no presente regulamento estdo em
conformidade com o parecer do Comité Permanente da
Cadeia Alimentar e da Satide Animal,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

CAPITULO 1
DISPOSIC()ES GERAIS
Artigo 1.°
Ambito de aplicacio

O presente regulamento é aplicivel aos pedidos apresentados
em conformidade com os artigos 5.°, 11.°, 17.° e 23.° do
Regulamento (CE) n.° 1829/2003 para a autorizagdo de:

a) Plantas geneticamente modificadas para utilizacdo em géne-
ros alimenticios ou alimentos para animais;

b) Géneros alimenticios ou alimentos para animais que conte-
nham ou sejam constituidos por plantas geneticamente mo-

dificadas;

¢) Géneros alimenticios produzidos a partir de ou que conte-
nham ingredientes produzidos a partir de plantas genetica-
mente modificadas ou alimentos para animais produzidos a
partir dessas plantas.

(") JO L 368 de 23.12.2006, p. 99.

Artigo 2.°
Definicoes

Para efeitos do disposto no presente regulamento, sio aplicaveis
as definicdes do Regulamento (CE) n.° 1829/2003.

As defini¢des de «risco, «avaliagdo dos riscos» e «perigo» apli-
céveis para efeitos do presente regulamento sio as previstas no
artigo 3.° do Regulamento (CE) n.° 178/2002.

CAPITULO 1I
REQUISITOS GERAIS
Artigo 3.°

Preparagio e apresentagio dos pedidos apresentados ao
abrigo do artigo 5.° n.° 1, e do artigo 17.°, n° 1

1. O pedido apresentado ao abrigo do artigo 5.°, n.° 1, e do
artigo 17.°, n.° 1, do Regulamento (CE) n.° 1829/2003 deve:

a) Ser apresentado em conformidade com os requisitos para a
preparagdo e apresentacdo dos pedidos indicados no anexo [;

b) Conter todas as informacdes exigidas no anexo I, em con-
formidade com os requisitos especificos dos artigos 4.°, 5.° e
6.°

2. O pedido deve incluir, para cada um dos requisitos espe-
cificos estabelecidos nos artigos 4.°, 5.° e 6.

a) Os resumos e resultados dos estudos referidos no pedido;

b) Anexos com informagdes pormenorizadas sobre esses estu-
dos.

3. O pedido deve incluir uma lista de verificacio que de-
monstre que as informagdes exigidas ao abrigo dos artigos
4.°,5° ¢ 6.° estdo completas.

4. Sempre que um pedido se restrinja a utilizagdo em géne-
ros alimenticios ou em alimentos para animais, deve ser apre-
sentada uma justificagdo suscetivel de verificagdo quanto aos
motivos pelos quais a autorizagdo ndo deve abranger ambas
as utiliza¢des, nos termos do artigo 27.° do Regulamento (CE)
n.° 1829/2003.

5. O pedido deve, no momento da apresentagdo, indicar
claramente quais as partes do pedido que o requerente deseja
ver tratadas como confidenciais e fornecer uma justificagdo sus-
cetivel de verificagdo em conformidade com o artigo 30.° do
Regulamento (CE) n.° 1829/2003.

As informagdes adicionais apresentadas durante o processo de
autorizacdo devem, no momento da apresentacdo, indicar cla-
ramente quais as partes desta informagdo adicional que o re-
querente deseja ver tratadas como confidenciais e fornecer uma
justificagdo suscetivel de verificagdo em conformidade com o
artigo 30.° do Regulamento (CE) n.° 1829/2003.
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6. Quando ji tenham sido apresentados estudos a Autori-
dade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (AESA) para
efeitos de um pedido e, se for caso disso, na medida em que
estes possam ser utilizados pelo requerente em conformidade
com o artigo 31.° do Regulamento (CE) n.° 1829/2003, é pos-
sivel fazer-se uma referéncia a esses estudos e aos resultados da
avaliacio da AESA, com o acordo da mesma, no dmbito de
outro pedido.

CAPITULO TII
REQUISITOS ESPECIFICOS
Artigo 4.°

Requisitos para a realizacio de estudos para os pedidos
apresentados ao abrigo do artigo 5° n°3, e do
artigo 17.°, n.° 3

1. Os estudos toxicoldgicos devem ser realizados em instala-
¢des que satisfacam:

a) Os requisitos da Diretiva 2004/10/CE; ou

b) Os principios de boas praticas de laboratério da OCDE (BPL),
se esses estudos forem efetuados fora da Unido.

O requerente deve fornecer elementos de prova para demonstrar
tal cumprimento.

2. Os estudos ndo toxicoldgicos devem:

a) Respeitar os principios de boas préticas de laboratério (BPL)
enunciados na Diretiva 2004/10/CE; ou

b) Ser realizados por organizagdes acreditadas de acordo com a
norma ISO pertinente.

3. As informagdes sobre os protocolos de estudo e os resul-
tados obtidos dos estudos referidos no n.°1 e no n.° 2 devem
ser abrangentes e incluir os dados em bruto num formato
eletrénico adequado para a realizagio de andlises estatisticas e
outras.

Artigo 5.°

Requisitos cientificos para a avaliacio dos riscos dos

géneros  alimenticios e alimentos para animais

geneticamente modificados para os pedidos apresentados
ao abrigo do artigo 5.°, n.° 3, e do artigo 17.° n.° 3

1. As informacdes, incluindo os estudos, que devem acom-
panhar o pedido tal como referido no artigo 5.°, n.° 3, alineas a)
a f) e h), e no artigo 17.%, n.° 3, alineas a) a f) e h), do Regu-
lamento (CE) n.° 1829/2003, devem ser fornecidas em confor-
midade com os requisitos cientificos para a avaliagdo dos riscos
dos géneros alimenticios e alimentos para animais genetica-
mente modificados que figuram no anexo Il do presente regu-
lamento.

2. Em derrogagdo ao disposto no n.° 1, pode ser apresentado
um pedido que ndo satisfaca todos os requisitos do referido
namero, desde que:

a) Nio sejam necessdrias informagdes especiais devido a natu-
reza da modificacdo genética ou do produto; ou

b) Néo seja necessirio do ponto de vista cientifico ou ndo seja
possivel do ponto de vista técnico fornecer tais informacdes.

O requerente deve apresentar uma justificacgdo fundamentada
para a derrogacio.

3. Os n% 1 e 2 ndo impedem a AESA de pedir ao reque-
rente, se for caso disso, que complete as informagdes que acom-
panham o pedido, tal como previsto no artigo 6.°, n.° 2, e no
artigo 18.%, n.° 2, do Regulamento (CE) n.° 1829/2003.

Artigo 6.°

Informacdes adicionais relacionadas com a avaliacio dos

riscos dos géneros alimenticios ou alimentos para animais

geneticamente modificados para os pedidos apresentados
ao abrigo do artigo 5.°, n.° 3, e do artigo 17.°, n.° 3

1. Além das informacdes exigidas nos termos do artigo 5.° e
do anexo II, o pedido deve incluir uma revisdo sistemdtica dos
estudos publicados na literatura cientifica e estudos realizados
pelo requerente no periodo de 10 anos anterior a data de
apresentacdo do processo sobre os potenciais efeitos para a
satide humana e animal dos géneros alimenticios e alimentos
para animais geneticamente modificados abrangidos pelo pedi-
do.

2. Durante o processo de autorizagdo, o requerente deve
apresentar sem demora a AESA informagdes adicionais susceti-
veis de influenciar a avaliagdo dos riscos do género alimenticio
ou alimento para animais geneticamente modificado que te-
nham surgido apds a apresentacio do pedido. O requerente
deve, em particular, fornecer a AESA informacdes sobre qual-
quer proibicdo ou restri¢do imposta pela autoridade competente
de qualquer pais terceiro com base numa avaliacdo dos riscos
do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente
modificado.

Artigo 7.°

Requisitos apliciveis a monitorizacio apds a colocagio no

mercado dos géneros alimenticios ou alimentos para

animais geneticamente modificados para os pedidos

apresentados ao abrigo do artigo 5.° n°3, e do
artigo 17.°, n.° 3

1. O requerente deve apresentar uma proposta de monitori-
zagdo da utilizacdo do género alimenticio ou alimento para
animais apds a sua colocagdo no mercado, tal como referido
no artigo 5.°, n.° 3, alinea k), e no artigo 17.°, n.° 3, alinea k),
do Regulamento (CE) n.° 1829/2003, quando as informagdes
fornecidas em conformidade com os artigos 4.°, 5.° e 6.° de-
monstrem que os géneros alimenticios e alimentos para animais
geneticamente modificados cumprem o artigo 4.°, n°1, e o
artigo 16.°, n.° 1, do Regulamento (CE) n.° 1829/2003 e, em
funcdo dos resultados da avaliagdo dos riscos, for apropriado
confirmar:

a) Que o consumidor/proprietdrio dos animais segue as reco-
mendagdes de utilizacdo especificas;

b) O consumo previsto do género alimenticio ou alimento para
animais geneticamente modificado; ou
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¢) A pertinéncia e a intensidade dos efeitos e efeitos ndo in-
tencionais detetados durante a avaliagdo dos riscos antes da
comercializagdo que s6 podem ser caracterizados com mais
profundidade através da monitorizacdo apds colocagdo no
mercado.

2. O requerente deve assegurar que a monitorizacdo apds
colocagio no mercado:

a) E concebida de modo a recolher informagdes fidveis com
respeito a um ou a vdrios aspetos referidos no n.° 1. Esta
informacdo deve permitir a detecdo de indicios sobre se
qualquer eventual efeito (adverso) na satide pode estar rela-
cionado com o consumo do género alimenticio ou alimento
para animais geneticamente modificado;

b) Se baseia em estratégias com vista a recolha de informagdes
pertinentes de intervenientes especificos, incluindo os consu-
midores, e num fluxo fidvel e validado de informacdes entre
os diferentes intervenientes. Devem ser incluidas estratégias
mais especificas quando for necessdrio recolher dados sobre
o consumo individual de um alimento especifico ou o con-
sumo por determinados grupos etdrios;

¢) E acompanhada de uma justificagio adequada e uma descri-
¢do pormenorizada das metodologias selecionadas para mo-
nitorizacdo ap6s colocagdo no mercado proposta, incluindo
aspetos relacionados com a andlise da informagio recolhida.

Artigo 8.

Requisitos relativos aos métodos de detecio, identificagio

e quantificacio, bem como as amostras de controlo e ao

material de referéncia para os pedidos apresentados ao

abrigo do artigo 5.°, n.° 3, artigo 11.°, n.° 2, artigo 17.°,
n.° 3, e artigo 23.° n.° 2,

1. Os pedidos apresentados ao abrigo do artigo 5.°, n°1, e
do artigo 17.°, n.° 1, do Regulamento (CE) n.° 1829/2003 de-
vem satisfazer os seguintes requisitos, tal como referidos no
artigo 5.°, n.° 3, alineas i) e j), e no artigo 17.°, n.° 3, alineas
i) e j), do mesmo regulamento e enunciados no anexo III do
presente regulamento, no que se refere:

a) Aos métodos de detecio e identificagdo do evento de trans-
formacio;

b) As amostras dos géneros alimenticios ou alimentos para
animais e respetivas amostras de controlo, bem como as
informacdes sobre o local onde é possivel ter acesso ao
material de referéncia.

2. Para os pedidos apresentados nos termos do artigo 11.°,
n®1, e do artigo 23° n°l, do Regulamento (CE)
n.° 1829/2003, os requisitos enunciados no anexo III do pre-
sente regulamento, no que se refere:

a) Aos métodos de detecio e identificagdo do evento de trans-
formacio;

b) As amostras dos géneros alimenticios ou alimentos para
animais e respetivas amostras de controlo, bem como as
informacdes sobre o local onde é possivel ter acesso ao
material de referéncia

sdo aplicaveis apenas para efeitos de aplicagdo do artigo 11.°,
n.° 2, alinea d), e do artigo 23.%, n.° 2, alinea d).

CAPITULO IV
DISPOSICOES TRANSITORIAS E FINAIS
Artigo 9.°
Disposi¢des transitorias

1. Até 8 de dezembro de 2013, os requerentes podem optar
por apresentar pedidos abrangidos pelo dmbito de aplicagdo do
presente regulamento nos termos do Regulamento (CE)
n.° 641/2004, na versio desse regulamento em vigor em
8 de junho de 2013.

2. Em derrogacio ao artigo 4.°, n.° 2, no caso de estudos
langados antes da data de entrada em vigor do presente regu-
lamento e realizados no dmbito de sistemas de garantia de
qualidade que ndo BPF ou ISO, o requerente deve fornecer:

a) Uma descricio pormenorizada do sistema de garantia de
qualidade no 4mbito do qual esses estudos foram efetuados;
e

b) Informacdes completas sobre os protocolos e os resultados
obtidos a partir dos estudos, incluindo dados em bruto.

Artigo 10.°
Alteracdes ao Regulamento (CE) n.° 641/2004
O Regulamento (CE) n.° 641/2004 ¢ alterado do seguinte mo-

do:
1) O artigo 1.° passa a ter a seguinte redagdo:

«Artigo 1.°

O presente capitulo contém regras pormenorizadas respei-
tantes aos pedidos de autorizagdo apresentados nos termos
dos artigos 5.° e 17.° do Regulamento (CE) n.° 1829/2003,
excetuando os pedidos abrangidos pelo Regulamento de Exe-
cugdo (UE) n.° 503/2013 da Comissdo (¥).

(*) JO L 157 de 8.6.2013, p. 1.»

2) Os artigos 5.° a 19.° sdo suprimidos.

Artigo 11.°
Alteracdes ao Regulamento (CE) n.° 1981/2006
O Regulamento (CE) n.° 1981/2006 ¢ alterado do seguinte

modo:

1) No artigo 2.° a alinea a) passa a ter a seguinte redagdo:

«@) "Procedimento de validacio completo":
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i) a avaliacdo, através de um ensaio interlaboratorial
envolvendo laboratérios nacionais de referéncia, dos
critérios de desempenho do método estabelecidos
pelo requerente em conformidade com o documento
intitulado "Defini¢do de requisitos minimos de de-
sempenho para métodos analiticos aplicaveis aos tes-
tes de OGM" referido:

— no caso de plantas geneticamente modificadas
para utilizacdo em géneros alimenticios ou ali-
mentos para animais, de géneros alimenticios ou
alimentos para animais que contenham ou sejam
constituidos por plantas geneticamente modifica-
das e de alimentos produzidos a partir de ou que
contenham ingredientes produzidos a partir de
plantas geneticamente modificadas ou alimentos
para animais produzidos a partir de plantas gene-
ticamente modificadas, no ponto 3.1.C.4 do
anexo III do Regulamento de Execucio (UE)
n.° 503/2013 (¥),

— em todos os outros casos, no ponto 1.B do anexo
I do Regulamento (CE) n.° 641/2004,

ii) a avaliacdo da precisio e do rigor do método apre-
sentado pelo requerente.

() JO L 157 de 8.6.2013, p. 1.».

2) No artigo 3.°, n.°2, o primeiro e o segundo pardgrafos
passam a ter a seguinte redacdo:

«2. O LCR solicitard ao requerente uma contribuicdo adi-
cional de 60 000 EUR sempre que for necessdrio um proce-
dimento de validacio completo de um método de detecido e
identificagdo de um evento OGM dnico, de acordo com os
requisitos previstos nas seguintes disposi¢des:

a) Anexo II do Regulamento de Execucgdo (UE)
n.° 503/2013, quando o pedido diz respeito a:

i) plantas geneticamente modificadas para utilizagdo em
géneros alimenticios ou alimentos para animais,

ii) géneros alimenticios ou alimentos para animais que
contenham ou sejam constituidos por plantas geneti-
camente modificadas,

iii) géneros alimenticios produzidos a partir de ou que
contenham ingredientes produzidos a partir de plan-
tas geneticamente modificadas ou alimentos para ani-
mais produzidos a partir dessas plantas; ou

b) Ponto 1B do anexo I do Regulamento (CE)
n.° 641/2004, em todos os outros casos.

Este montante serd multiplicado pelo niimero de eventos
OGM a submeter a uma validacdo completa.».

Artigo 12.°
Reexame

1. A Comissio deve monitorizar a aplicagio do presente
regulamento, a evolugdo dos conhecimentos cientificos em ma-
téria de substituicdo, reducdo e aperfeicoamento da utilizagdo de
animais em procedimentos cientificos e a publicagio de novas
orientacdes da AESA. A Comissdo deve monitorizar em parti-
cular o resultado do projeto de investigacio, denominado
GRACE (GMO Risk Assessment and Communication of Evidence)
(avaliagdo dos riscos dos OGM e comunica¢io de provas) no
ambito do programa de trabalho para 2012 do Sétimo Progra-
ma-Quadro de Investigacdo (7.° PQ).

2. A Comissdo deve reexaminar o requisito para a realizagio
de estudos de 90 dias sobre alimenta¢do animal em roedores
com o género alimenticio ou alimento para animais genetica-
mente modificado inteiro (ponto 1.4.4.1 do anexo II) com base
em novos dados cientificos. Os resultados desse reexame devem
ser publicados até 30 de junho de 2016.

Artigo 13.°
Entrada em vigor

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia se-
guinte ao da sua publicacdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

O presente regulamento ¢é obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicdvel em

todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 3 de abril de 2013.

Pela Comissdo
O Presidente
José Manuel BARROSO
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ANEXO 1

PREPARACAO E APRESENTACAO DOS PEDIDOS

O pedido deve incluir as seguintes informagdes:

PARTE I
INFORMACOES GERAIS

. Nome e endereco do requerente (empresa ou instituto).

. Nome, qualificacdes e experiéncia do(s) cientista(s) responsavel(eis) e dados de contacto da pessoa responsdvel pela

relagdes com a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (AESA).

. Designacdo e especificacdo da planta geneticamente modificada e respetivos produtos.

. Ambito do pedido:

a) Géneros alimenticios geneticamente modificados
[0 Géneros alimenticios que contenham ou sejam constituidos por plantas geneticamente modificadas

[0 Géneros alimenticios produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas ou que contenham ingredientes
produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas

b) Alimentos para animais geneticamente modificados
[0 Alimentos para animais que contenham ou sejam constituidos por plantas geneticamente modificadas
[0 Alimentos para animais produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas

¢) Plantas geneticamente modificadas para utilizagdo em géneros alimenticios ou alimentos para animais

[0 Produtos que ndo sejam géneros alimenticios nem alimentos para animais que contenham ou sejam cons-
tituidos por plantas geneticamente modificadas, com exce¢do dos destinados ao cultivo

[ Sementes e outro material de propagagdo de plantas para cultivo na Unido.

. Identificador tnico.

Uma proposta de identificador Ginico para a planta geneticamente modificada desenvolvido em conformidade com o
Regulamento (CE) n.° 65/2004.

. Se for caso disso, uma descri¢io pormenorizada do método de produgio e de fabrico.

Esta descri¢do pode incluir, por exemplo, uma descrigdo pormenorizada dos métodos especificos de produgdo de
géneros alimenticios ou alimentos para animais devidos & natureza da modificacdo genética ou que teriam como
resultado géneros alimenticios ou alimentos para animais com caracteristicas especificas.

. Se for caso disso, as condi¢des de colocagdo no mercado do(s) género(s) alimenticio(s) ou alimento(s) para animais

geneticamente modificado(s), incluindo as condi¢des especificas de utilizagdio e manuseamento.

. Se for caso disso, o estatuto do género alimenticio ou alimento para animais ou das substancias afins, ao abrigo de

outras disposi¢des do direito da Unido.

Requisitos de autorizagdo adicionais previstos no direito da Unido, relacionados com a colocacdo no mercado dos
géneros alimenticios ou alimentos para animais, ou imite mdximo de residuos» (LMR) aplicdvel quando os géneros
alimenticios ou alimentos para animais sejam suscetiveis de conter residuos de produtos fitofarmacéuticos.
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PARTE 1I
INFORMACOES CIENTIFICAS
Todos os requisitos indicados na parte I devem ser contemplados no pedido, exceto nos casos em que tais requisitos ndo
sejam justificados pelo ambito de aplicagdo (por exemplo, quando o pedido se limita a géneros alimenticios ou alimentos
para animais produzidos a partir de OGM).
1. IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DOS PERIGOS

1.1. Informagdes relativas as plantas recetoras ou (se pertinente) as plantas parentais

a) Nome completo:

nome da familia,

—_
=

ii

género,

iii

espécie,

g

subespécie,

=

cultivar, linhagem,
vi) nome comum;
b) Distribui¢do geogréfica e cultura da planta no interior da Unido;

¢) Informagdes sobre as plantas recetoras ou parentais pertinentes para a sua seguranca, incluindo quaisquer
dados conhecidos sobre toxicidade ou alergenicidade;

d) Dados sobre as utilizagdes anteriores e atuais da planta recetora, como, por exemplo, um historial de
utilizagdo segura relativamente ao consumo como género alimenticio ou alimento para animais, incluindo
informacdes sobre a forma como a planta é normalmente cultivada, transportada e armazenada, a eventual
necessidade de um tratamento especial para tornar a planta segura para consumo e o papel que a planta
assume normalmente no regime alimentar (por exemplo, qual a parte da planta que ¢ utilizada como fonte de
alimento, se o consumo ¢é importante em subgrupos especiais da populagdo, quais os principais macro ou
micronutrientes com que contribui para o regime alimentar);

¢) Informagdes adicionais sobre as plantas recetoras ou parentais exigidas para os aspetos de seguranca ambien-
tal:

i) informacdo relativa a reproducio:

— modo(s) de reproducio,

— fatores especificos que afetem a reproducio (caso existam),

— tempo de geragdo,
ii) compatibilidade sexual com outras espécies de plantas cultivadas ou silvestres,
iif) capacidade de sobrevivéncia:

— capacidade para formar estruturas de sobrevivéncia ou dorméncia,

— fatores especificos, caso existam, que afetem a capacidade de sobrevivéncia,
iv) disseminagdo:

— formas e extensdo da disseminagdo (incluindo, por exemplo, uma estimativa do modo como o pélen
efou as sementes vidveis declinam com a distancia),

— fatores especificos que afetem a disseminagdo, caso existam,

v) distribuicdo geogréfica na Unido das espécies sexualmente compativeis,
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1.2.

1.2.1.
1.2.1.1.

1.2.1.2.

1.2.1.3.

1.2.2.
1.2.2.1.

1.2.2.2.

1.2.2.3.

1.2.2.4.

1.2.2.5.

1.2.3.
1.2.3.1.

1.2.3.2.

1.2.4.

1.3.

1.3.4.

1.3.5.

1.3.6.

1.3.7.

vi) no caso das espécies de plantas que ndo sejam cultivadas na Unido, uma descri¢do do seu habitat natural,
incluindo informagdo sobre os seus predadores, parasitas, concorrentes e simbiontes naturais,

vii) outras potenciais interagdes da planta geneticamente modificada com organismos que existam no ecos-
sistema onde ¢ geralmente cultivada ou noutros locais, incluindo informagdo sobre eventuais efeitos
toxicos para o ser humano, os animais e outros organismos.

Caracterizagio molecular

Informacdes relativas a modificacdo genética

Descricio dos métodos utilizados para a modificacdo genética
Natureza e origem do vetor utilizado

Fonte do dcido nucleico dador utilizado para a transformagdo, dimensdo e funcio pretendida de cada fragmento
constitutivo da sequéncia que se pretende inserir

Informagdes relativas a planta geneticamente modificada

Descrigdo geral dos tracos e das caracteristicas introduzidos ou modificados

Informacdo sobre as sequéncias realmente inseridas/suprimidas

Informacgdes sobre a expressdo da sequéncia inserida

Estabilidade genética da sequéncia inserida e estabilidade fenotipica da planta geneticamente modificada

Risco potencial associado a transferéncia horizontal de genes

Informacdes adicionais relativas a planta geneticamente modificada necessdrias para os aspetos de seguranga ambiental

Informacdes sobre o modo como a planta geneticamente modificada difere da planta recetora em termos de
reproducido, disseminacdo, capacidade de sobrevivéncia e outras propriedades

Qualquer alteragio da capacidade da planta geneticamente modificada para transferir o material genético para
outros organismos, nomeadamente:

a) Transferéncia de genes de planta para bactéria;

b) Transferéncia de genes de planta para planta.

Conclusdes da caracterizacdo molecular
Anilise comparativa
Escolha do equivalente tradicional e comparadores adicionais

Delineamento experimental e andlise estatistica dos dados provenientes de ensaios de campo para andlise comparativa

Descri¢do dos protocolos para o delineamento experimental

Andlise estatistica

Selecio do material e dos compostos para andlise

Andlise comparativa da composigdo

Andlise comparativa das caracteristicas agrondmicas e fenotipicas
Efeitos da transformacdo

Conclusdo
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1.4.  Toxicologia

1.4.1.  Ensaios de proteinas recentemente expressas

1.4.2.  Ensaios de novos constituintes, com excegdo das proteinas

1.4.3.  Informagdes sobre os constituintes naturais de géneros alimenticios e alimentos para animais

1.4.4.  Ensaios do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado inteiro

1.4.4.1. Estudo alimentar de 90 dias em roedores
1.4.4.2. Estudos com animais relativamente a toxicidade reprodutiva, de desenvolvimento ou crénica

1.4.4.3. Outros estudos com animais para examinar a seguranca e as caracteristicas dos géneros alimenticios ¢ alimentos
para animais geneticamente modificados

1.4.5.  Conclusdo da avaliagio toxicoldgica

1.5.  Alergenicidade

1.5.1.  Avaliagio da alergenicidade da proteina recentemente expressa

1.5.2.  Avaliagio da alergenicidade da planta geneticamente modificada inteira
1.5.3.  Conclusdo da avaliagio da alergenicidade

1.6.  Avaliagdo nutricional

1.6.1.  Avaliagdo nutricional dos géneros alimenticios geneticamente modificados
1.6.2.  Avaliagdo nutricional dos alimentos para animais geneticamente modificados

1.6.3.  Conclusdo da avaliagdo nutricional

2. AVALIACAO DA EXPOSICAO - NIVEIS PREVISTOS DE INGESTAO OU DE UTILIZACAO

3. CARACTERIZACAO DOS RISCOS

4. MONITORIZACAO APOS A COLOCACAO NO MERCADO DOS GENEROS ALIMENTICIOS OU ALIMENTOS
PARA ANIMAIS GENETICAMENTE MODIFICADOS

5. AVALIACAO AMBIENTAL

6. PLANO DE MONITORIZACAO AMBIENTAL

7. INFORMACOES ADICIONAIS RELACIONADAS COM A SEGURANCA DOS GENEROS ALIMENTICIOS E ALI-

MENTOS PARA ANIMAIS GENETICAMENTE MODIFICADOS

Deve ser incluida no pedido uma revisdo sistemdtica dos estudos publicados na literatura cientifica e nos estudos
realizados pelo requerente no perfodo de 10 anos anterior a data de apresentacdo da documentagdo sobre os potenciais
efeitos na sadde humana e animal dos géneros alimenticios e dos alimentos para animais geneticamente modificados
abrangidos pelo pedido. Esta revisio sistemdtica deve ser efetuada tendo em conta as orientagdes da AESA sobre a
aplicagdo da metodologia de andlise sistemdtica as avaliagdes de seguranca dos géneros alimenticios e dos alimentos para
animais, a fim de apoiar a tomada de decisdes ().

Sempre que as informacdes provenientes de tais estudos ndo sejam coerentes com as informacdes obtidas dos estudos
realizados em conformidade com os requisitos estabelecidos no anexo I, o requerente deve fornecer uma andlise exaustiva
dos respetivos estudos e fornecer explicacdes plausiveis para as discrepancias observadas.

O requerente deve fornecer outras informagdes que possam ter influéncia sobre a avaliacio da seguranca dos géneros
alimenticios ou alimentos para animais geneticamente modificados e que tenham surgido depois da apresentagdo do
pedido, bem como todas as informacdes relativas a qualquer proibicdo ou restricio imposta pela autoridade competente
de qualquer pais terceiro com base numa avaliagdo da seguranca.

PARTE 1II
PROTOCOLO DE CARTAGENA

O pedido deve fornecer as informacdes exigidas no artigo 5.°, n.° 3, alinea c), e no artigo 17.°, n.° 3, alinea c), do
Regulamento (CE) n.° 1829/2003 para efeitos de conformidade com o anexo II do Protocolo de Cartagena sobre
Seguranca Bioldgica a Convencio sobre Diversidade Bioldgica.

(1) EFSA Journal 2010; 8(6):1637.
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As informagdes fornecidas devem incluir, no minimo, as informagdes especificadas no anexo Il do Regulamento (CE)
n.° 1946/2003 do Parlamento Europeu e do Conselho (1):

a) Nome e coordenadas de contacto do requerente de uma decisdo relativa a uma utilizagio nacional;
b) Nome e coordenadas de contacto da autoridade responsével pela decisio;

¢) Nome e identidade do OGM;

d) Descri¢do da modificagdo genética, da técnica usada e das caracteristicas resultantes do OGM;

e) Qualquer trao de identificagdo particular do OGM;

f) Estatuto taxondémico, nome comum, ponto de recolha ou aquisicio e caracteristicas do organismo recetor ou dos
organismos parentais relacionadas com seguranga bioldgica;

g) Centros de origem e centros de diversidade genética, caso sejam conhecidos, do organismo recetor efou dos orga-
nismos parentais, e descricdo dos habitats onde os organismos possam subsistir ou proliferar;

h) Estatuto taxonémico, nome comum, ponto de recolha ou aquisi¢do e caracteristicas do organismo ou dos organismos
dadores relacionadas com seguranga bioldgica.

i) Utilizacdes aprovadas do OGM;
j) Relatério sobre a avaliacdo dos riscos, conforme com o anexo II da Diretiva 2001/18/CE;

k) Métodos sugeridos para a manipulagdo, a armazenagem, o transporte e a utilizagio seguros, incluindo a embalagem, a
rotulagem, a documentagdo, a eliminagdo e os procedimentos de emergéncia, nos casos apropriados.

PARTE IV

ROTULAGEM

O pedido deve conter:

a) Uma proposta de rotulagem em todas as linguas oficiais da Unido sempre que, nos termos do artigo 5.°, n.° 3, alinea
f), e do artigo 17.%, n.° 3, alinea f), do Regulamento (CE) n.° 1829/2003, for necessiria uma proposta de rotulagem
especifica;

b) Uma declaracdo justificada em como o género alimenticio ou alimento para animais ndo dd origem a preocupagdes
éticas ou religiosas ou uma proposta de rotulagem em todas as linguas oficiais da Unido, tal como exigido no
artigo 5.° n.° 3, alinea g), e no artigo 17.°, n.° 3, alinea g), do Regulamento (CE) n.° 1829/2003;

¢) Se for caso disso, uma proposta de rotulagem em conformidade com os requisitos do ponto A.8 do anexo IV da
Diretiva 2001/18/CE.

PARTE V

METODOS DE DETECAO, AMOSTRAGEM E IDENTIFICACAO E MATERIAL DE REFERENCIA

O requerente deve fornecer os métodos de detedo, amostragem e identificacdo, bem como amostras dos géneros
alimenticios ou alimentos para animais e respetivas amostras de controlo, ao Laboratério de Referéncia da Unido Europeia
(LRUE) referido artigo 32.° do Regulamento (CE) n.° 1829/2003.

O pedido deve incluir uma cépia do formuldrio preenchido para a apresentacio dessas amostras ao LRUE e a prova de
que foram enviadas ao LRUE.

O pedido deve incluir informagdes sobre o local onde é possivel ter acesso ao material de referéncia.

O requerente deve seguir as instru¢des para a preparagio e o envio das amostras fornecidas pelo Laboratério de
Referéncia da UE (LRUE) referido no artigo 32.° do Regulamento (CE) n.° 1829/2003. Essas instrugdes estio publicadas
na seguinte pagina web: http://gmo-crl.jrc.ec.europa.eu/guidancedocshtm

() JO L 287 de 5.11.2003, p. 1.
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PARTE VI

INFORMAC(?ES ADICIONAIS A FORNECER NO CASO DE PLANTAS GENETICAMENTE MODIFICADAS
E/OU DE GENEROS ALIMENTICIOS OU DE ALIMENTOS PARA ANIMAIS QUE CONTENHAM OU SEJAM
CONSTITUIDOS POR PLANTAS GENETICAMENTE MODIFICADAS

As informacdes exigidas na notificagdo, tal como estabelecido no anexo III da Diretiva 2001/18/CE, deverdo ser forne-

cidas quando ndo forem abrangidas pelos requisitos de outras partes do pedido.

PARTE VII
RESUMO DOS PEDIDOS

Esta parte estabelece o formuldrio normalizado que o resumo do dossier do pedido deve seguir.
Em funcdo do ambito de aplicacdo, algumas das informagdes solicitadas podem ndo ser aplicéveis.

O resumo ndo deve conter partes consideradas confidenciais em conformidade com o artigo 30.° do Regulamento (CE)
n.° 1829/2003.

1. INFORMACOES GERAIS

1.1. Pormenores do pedido

a) Estado-Membro do pedido
b) Nimero do pedido
¢) Designacdo do produto (comercial e quaisquer outros nomes)

d) Data de rececdo do pedido valido

1.2.  Requerente

a) Nome do requerente
b) Endereco do requerente

¢) Nome e endereco do representante do requerente estabelecido na Unido (se o requerente ndo estiver estabe-
lecido na Unido)

1.3.  Ambito do pedido

a) Géneros alimenticios geneticamente modificados
[0 Géneros alimenticios que contenham ou sejam constituidos por plantas geneticamente modificadas

[0 Géneros alimenticios produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas ou que contenham ingre-
dientes produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas

b) Alimentos para animais geneticamente modificados
[0 Alimentos para animais que contenham ou sejam constituidos por plantas geneticamente modificadas
[0 Alimentos para animais produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas

¢) Plantas geneticamente modificadas para utilizagdo na alimentacdo humana e animal

[ Produtos que ndo sejam géneros alimenticios nem alimentos para animais que contenham ou sejam
constituidos por plantas geneticamente modificadas, com excecdo dos destinados ao cultivo

[0 Sementes e material de propagacdo de plantas para cultivo na Unido
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1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

O produto ou as utilizacdes do(s) produto(s) fitofarmacéutico(s) correspondente(s) jd estio autorizados ou
sujeitos a outro procedimento de autorizagio na Unido?

Nio []

Sim [J (nesse caso, especificar)

A planta geneticamente modificada foi notificada nos termos da parte B da Diretiva 2001/18/CE?

Sim [
Nio [J (nesse caso, indicar os dados da andlise de riscos com base nos elementos da parte B da Diretiva

2001/18/CE)

A planta geneticamente modificada ou os produtos derivados foram anteriormente notificados para
comercializacio na Unido ao abrigo da parte C da Diretiva 2001/18/CE?

Nio O
Sim [] (nesse caso, especificar)

O produto foi objeto de um pedido efou autorizado num pais terceiro, quer anteriormente quem em
simultineo com este pedido?

Nio [
Sim [ Nesse caso, especificar o pais terceiro, a data de apresentagdo do pedido e, se disponivel, uma c6pia

das conclusdes da avaliacdo dos riscos, a data da autorizagdo e o ambito do pedido

Descri¢do geral do produto

a) Nome da planta recetora ou parental e funcdo prevista da modificagdo genética

b

=

Tipos de produtos destinados a colocacdo no mercado de acordo com a autorizacdo solicitada e qualquer forma
especifica sob a qual o produto ndo pode ser colocado no mercado (tais como sementes, flores de corte, partes
vegetativas) proposta como condi¢do da autorizacdo solicitada

¢) Utilizacdo prevista do produto e tipos de utilizadores

d) Quaisquer instrugdes e recomendacdes especificas em matéria de utilizagdo, armazenamento e manipulagio,
incluindo restricdes obrigatdrias propostas como condicdo da autorizagdo solicitada

e) Se aplicdvel, zonas geogrificas da Unido a que o produto deverd ficar confinado nos termos da autorizagdo
solicitada

f) Qualquer tipo de ambiente para o qual o produto é inadequado
g) Quaisquer requisitos propostos relativos a embalagem

h) Quaisquer exigéncias propostas relativas a rotulagem, para além das que sdo impostas por legislagio da UE
aplicdvel que ndo o Regulamento (CE) n.° 1829/2003 e, se necessdrio, uma proposta de rotulagem especifica de
acordo com o artigo 13.°, n°2 e n.°3, o artigo 25.° n.° 2, alineas c) e d), e o artigo 25.°, n.°3, do
Regulamento (CE) n.° 1829/2003.

No caso de produtos que ndo sejam géneros alimenticios nem alimentos para animais que contenham ou sejam
constituidos por plantas geneticamente modificadas, deve ser incluida uma proposta de rotulagem que respeite
os requisitos do ponto A.8 do anexo IV da Diretiva 2001/18/CE

i) Procura potencial estimada
i) na UE
ii) nos mercados de exportacdo da UE

j) Identificador tinico em conformidade com o Regulamento (CE) n.° 65/2004
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1.9.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

3.1.

3.2

Medidas sugeridas pelo requerente a adotar em caso de libertacio acidental ou de utilizacdo incorreta do
produtos e medidas previstas em matéria de eliminagio e tratamento

INFORMACOES RELATIVAS AS PLANTAS RECETORAS OU (SE PERTINENTE) AS PLANTAS PARENTAIS

Nome completo:

a) Nome da familia
b) Género

¢) Espécie

d) Subespécie

e) Cultivar/linhagem

f) Nome comum

Distribuicio geogrifica e cultivo da planta, incluindo a sua distribuicio no interior da Unido
Informagdes relativas a reproducio (para os aspetos de seguranca ambiental)

a) Modo(s) de reproducio

b) Fatores especificos que afetam a reproducio

¢) Tempo de geracio

Compatibilidade sexual com outras espécies de plantas cultivadas ou silvestres (para os aspetos de segu-
ranca ambiental)

Capacidade de sobrevivéncia (para os aspetos de seguranca ambiental)

a) Capacidade para formar estruturas de sobrevivéncia ou dorméncia

b) Fatores especificos que afetam a capacidade de sobrevivéncia

Disseminagio (para os aspetos de seguranca ambiental)

a) Formas e extensdo da disseminagdo

b) Fatores especificos que afetam a disseminacdo

Distribuicio geogrifica na Unido das espécies sexualmente compativeis (para os aspetos de seguranca
ambiental)

No caso das espécies de plantas que ndo sejam normalmente cultivadas na Unido, descri¢io do seu habitat
natural, incluindo informacdes sobre os seus predadores, parasitas, concorrentes e simbiontes naturais
(para os aspetos de seguranca ambiental)

Outras interagbes potenciais, pertinentes para a planta geneticamente modificada, da planta com organis-
mos que existam no ecossistema onde é geralmente cultivada ou noutros locais, incluindo informacio
sobre eventuais efeitos t6xicos para o ser humano, os animais e outros organismos (para os aspetos de
seguranca ambiental)

CARACTERIZACAO MOLECULAR

Informacdes relativas a modificagio genética

a) Descri¢do dos métodos utilizados para a modificagdo genética

b) Natureza e fonte do vetor utilizado

¢) Fonte do de 4cido nucleico dador utilizado para a transformagdo, dimensdo e funcdo pretendida de cada
fragmento constitutivo da sequéncia que se pretende inserir

Informacdes relativas a planta geneticamente modificada

. Descricdo dos tragos e das caracteristicas introduzidos ou modificados
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3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.
3.2.5.

3.2.6.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

Informacio sobre as sequéncias de dcidos nucleicos efetivamente inseridas ou eliminadas

a) O ntmero de copias de todas sequéncias inseridas detetdveis, tanto completas como parciais
b) No caso de eliminagdo(des), a dimensdo e a funcdo da(s) regido(des) eliminada(s)

¢) A localizagdo subcelular da sequéncia inserida (ntcleo, cloroplastos, mitocondrias, ou mantida numa forma ndo
integrada) e os métodos para a sua determinagdo

d) A organizagdo do material genético inserido no local de inser¢do

e) No caso de modificagdes que ndo consistem em inser¢io ou eliminagdo, descrever a funcdo do material
genético modificado, previa e posteriormente a modificagdo, bem como as mudangas diretas verificadas na
expressdo dos genes resultantes da modificacdo

Informacdes relativas a expressdo da sequéncia inserida

a) Informagdes sobre a expressdo evoluciondria da sequéncia inserida durante o ciclo de vida da planta

b) Partes da planta onde a sequéncia inserida se exprime

Estabilidade genética da sequéncia inserida e estabilidade fenotipica da planta geneticamente modificada

Informacdes (para aspetos de seguranga ambiental) sobre o modo como a planta geneticamente modificada difere da planta
recetora em termos de:

a) Modo(s) efou taxa de reproducdo
b) Disseminagdo
¢) Capacidade de sobrevivéncia

d) Outras diferencas

Qualquer alteragio da capacidade da planta geneticamente modificada para transferir o material genético para outros
organismos (para aspetos de seguranga ambiental)

a) Transferéncia de genes de planta para bactéria

b) Transferéncia de genes de planta para planta

ANALISE COMPARATIVA
Escolha do equivalente tradicional e comparadores adicionais

Delineamento experimental e andlise estatistica dos dados provenientes de ensaios de campo para anélise
comparativa

Descricio do delineamento experimental (ndmero de localizagdes, periodos vegetativos, distribui¢do geogrifica,
replicados e niimero de variedades comerciais em cada localizagdo) e da andlise estatistica.

Selecio do material e dos compostos para andlise
Andlise comparativa das caracteristicas agronémicas e fenotipicas
Efeito da transformagio

TOXICOLOGIA

a) Ensaios toxicoldgicos de proteinas recentemente expressas
b) Ensaios de novos constituintes, com excecdo das proteinas
¢) Informagdes sobre componentes naturais dos géneros alimenticios ou alimentos para animais

d) Ensaios do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado inteiro
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13.

14.

ALERGENICIDADE

a) Avaliacdo da alergenicidade da proteina recentemente expressa

b) Avaliacdo da alergenicidade da planta geneticamente modificada inteira

AVALIACAO NUTRICIONAL

a) Avaliacdo nutricional dos géneros alimenticios geneticamente modificados

b) Avaliacdo nutricional dos alimentos para animais geneticamente modificados

AVALIACAO DA EXPOSICAO — NIVEIS PREVISTOS DE INGESTAO OU DE UTILIZACAO
CARACTERIZACAO DOS RISCOS

MONITORIZACAO APOS A COLOCACAO NO MERCADO DOS GENEROS ALIMENTICIOS OU ALIMENTOS
PARA ANIMAIS GENETICAMENTE MODIFICADOS

AVALIACAO AMBIENTAL

. Mecanismo de interagdo entre as plantas geneticamente modificadas e os organismos alvo

. Potenciais alteracdes das interagdes entre a planta geneticamente modificada e o ambiente bidtico resul-

tantes da modificagdo genética

a) Persisténcia e capacidade invasiva

b) Vantagem ou desvantagem seletiva

¢) Potencial de transferéncia de genes

d) Interacdes entre a planta geneticamente modificada e os organismos alvo

¢) Interacdes entre a planta geneticamente modificada e os organismos ndo alvo
f) Efeitos na sadde humana

@) Efeitos na saide animal

h) Efeitos nos processos biogeoquimicos

i) Impactos das técnicas especificas de cultivo, gestdo e colheita

. Potenciais interacdes com o ambiente abidtico

. Caracterizacdo dos riscos

PLANO DE MONITORIZACAO AMBIENTAL

a) Geral (avaliacdo dos riscos, informacdes de base)
b) Interacdo entre a avaliacio dos riscos ambientais e a monitorizacio

¢) Monitorizagdo especifica para cada caso de plantas geneticamente modificadas (abordagem, estratégia, método e
andlise)

d) Vigilancia geral do impacto da planta geneticamente modificada (abordagem, estratégia, método e andlise)

e) Relatério dos resultados da monitoriza¢do

TECNICAS DE DETECAO E IDENTIFICACAO DA PLANTA GENETICAMENTE MODIFICADA

INFORMACOES SOBRE ANTERIORES LIBERTACOES DA PLANTA GENETICAMENTE MODIFICADA (PARA
EFEITOS DE AVALIACAO DOS RISCOS AMBIENTAIS)
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14.1. Historial de anteriores libertacdes da planta geneticamente modificada notificadas nos termos da parte B
da Diretiva 2001/18/CE ou da parte B da Diretiva 90/220/CEE do conselho (') pelo mesmo notificador

a) Nimero da notificagdo
b) Conclusdes da monitorizagio pés-libertagio

¢) Resultados da libertacdo no que se refere a eventuais riscos para a satide humana e o ambiente apresentados a
autoridade competente nos termos do artigo 10.° da Diretiva 2001/18/CE

14.2. Historial de anteriores libertacdes da planta geneticamente modificada realizadas fora da Unido pelo
mesmo notificador

a) Pais onde ocorreu a libertagdo

b) Autoridade que supervisionou a libertagio
¢) Local de libertagdo

d) Objetivo da libertagio

¢) Duracdo da libertacio

f) Objetivo da monitorizacdo pds-libertagio
g) Duracdo da monitoriza¢do pés-libertagio
h) Conclusdes da monitorizagio pds-libertagio

i) Resultados da libertagdo no que se refere a eventuais riscos para a saide humana e o ambiente

() JO L 117 de 8.5.1990, p. 15.
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ANEXO 1II

REQUISITOS CIENTIFICOS PARA A AVALIACAO DOS RISCOS DOS GENEROS ALIMENTICIOS E

2.2.

ALIMENTOS PARA ANIMAIS GENETICAMENTE MODIFICADOS
I. INTRODUCAO

DEFINICOES
Para efeitos do presente anexo, entende-se por:

1. ddentificacdo dos perigos», a identificacdo de agentes bioldgicos, quimicos e fisicos suscetiveis de causar
efeitos adversos sobre a satide e que podem estar presentes num determinado género alimenticio e alimento
para animais ou grupos de géneros alimenticios e alimentos para animais.

2. «Caracterizagio dos perigos», a avaliagdo qualitativa efou quantitativa da natureza dos efeitos adversos para a
satde associados a agentes biol6gicos, quimicos e fisicos que possam estar presentes nos géneros alimenticios
e alimentos para animais.

3. «Caracteriza¢do dos riscos», a estimativa qualitativa efou quantitativa, incluindo as incertezas que lhes estdo
associadas, da probabilidade de ocorréncia e da gravidade dos efeitos adversos para a satde conhecidos ou
potenciais numa dada populagdo, com base na identificagdo dos perigos, na caracterizagdo dos perigos ¢ na
avaliacdo da exposicdo.

CONSIDERACOES ESPECIFICAS

Insercio de genes marcadores e outras sequéncias de dcido nucleico que ndo sio indispensdveis para
atingir o traco desejado

A fim de facilitar a avaliagdo dos riscos, o requerente deve esforgar-se por minimizar a presenga de sequéncias de
dcido nucleico inseridas que ndo sejam indispensdveis para atingir o traco desejado.

Durante o processo de modificagdo genética de plantas e de outros organismos, utilizam-se frequentemente genes
marcadores para facilitar a sele¢do e a identificacdo de células geneticamente modificadas que contém o gene que
interessa inserido no genoma do organismo hospedeiro, entre a grande maioria de células ndo transformadas. O
requerente deve selecionar cuidadosamente tais genes marcadores, devendo ser respeitado o disposto no ar-
tigo 4.° n.° 2, da Diretiva 2001/18/CE. Assim, tendo isto em conta, o requerente deve procurar desenvolver
OGM sem utilizar marcadores genéticos de resisténcia aos antibidticos.

Avaliagio dos risco dos géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados que
contém eventos de transformacio combinados

Para a avaliagio dos risco dos géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados que
contém um ou vdrios eventos de transformagdo combinados obtidos pelo cruzamento convencional de plantas
geneticamente modificadas que contém um ou vdrios eventos de transformacdo, o requerente deve incluir uma
avaliacdo dos riscos de cada evento de transformacgdo dnico ou, nos termos do artigo 3.°, n.° 6, do presente
regulamento, remeter para pedidos jd apresentados. A avaliagdo dos risco dos géneros alimenticios e alimentos
para animais geneticamente modificados que contenham eventos de transformagdo combinados deve igualmente
incluir uma avaliagdo dos seguintes aspetos:

a) A estabilidade dos eventos de transformacio;
b) A expressdo dos eventos de transformacio;

¢) Os potenciais efeitos sinérgicos ou antagonistas resultantes da combina¢do de eventos de transformacdo
devem ser sujeitos a uma avaliagdo em conformidade com os pontos 1.4 (Toxicologia), 1.5 (Alergenicidade)
e 1.6 (Avaliagdo nutricional).

No caso de géneros alimenticios ou alimentos para animais geneticamente modificados que contenham, consis-
tam em ou sejam produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas e cujo cultivo esteja associado a
producdo de materiais geneticamente modificados que contenham vérias subcombinagdes de eventos de trans-
formagdo (culturas segregadas), o pedido deve incluir todas as subcombinacdes independentemente da sua
origem que ainda ndo foram autorizadas. Nesse caso, o requerente deve apresentar uma fundamentagdo cientifica
que justifique que ndo hd necessidade de fornecer dados experimentais relativos as subcombinacdes em causa ou,
na auséncia dessa fundamentacdo, deve fornecer os dados experimentais.

No caso de géneros alimenticios ou alimentos para animais geneticamente modificados que contenham, consis-
tam em ou sejam produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas e cujo cultivo ndo conduza a
producdo de materiais geneticamente modificados que contenham vdrias subcombinagdes de eventos de trans-
formagdo (culturas ndo segregadas), o pedido deve incluir apenas a combinagdo a colocar no mercado.

As regras estabelecidas na presente sec¢do aplicam-se, mutatis mutandis, a eventos de transformagdo que estejam
combinados por outros meios, tais como a cotransformacdo e a retransformacio.
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1.
1.1.
1.1.1.

1.1.2.

1.2
1.2.1.

1.2.1.1.

II. REQUISITOS CIENTIFICOS

IDENTIFICACAO E CARACTERIZAGCAO DOS PERIGOS

Informagdes relativas as plantas recetoras ou (se pertinente) as plantas parentais

(0]

requerente deve fornecer informagdes completas relativas as plantas recetoras ou (se pertinente) as plantas

parentais que permitam:

a)

b)

Avaliar todos os aspetos eventualmente problematicos, tais como a presenca de toxinas naturais ou alergénios;

Identificar a necessidade de anilises especificas.

Para efeitos do disposto no ponto 1.1.1, o requerente deve apresentar as seguintes informacdes:

a)

Ao

o

&

Nome completo;

i) nome da familia,

i) género,

iii) espécie,

iv) subespécie,

v) cultivar/linhagem ou estirpe,

vi) nome comum;

Distribuigdo geogréfica e cultivo da planta, incluindo a sua distribuigdo no interior da Unido;

Informagdes sobre as plantas recetoras ou parentais pertinentes para a sua seguranga, incluindo quaisquer
dados conhecidos sobre toxicidade ou alergenicidade;

Dados sobre as utilizagdes anteriores e atuais da planta recetora. Estas informagdes devem incluir o historial
de utilizagdo segura relativamente ao consumo como género alimenticio ou alimento para animais, informa-
¢Oes sobre a forma como a planta é normalmente cultivada, transportada e armazenada, se é necessdrio um
tratamento especial para tornar a planta segura para consumo, bem como uma descrigio do papel que a
planta assume normalmente no regime alimentar (por exemplo, qual a parte da planta que é utilizada como

fonte de alimento, se o consumo ¢ importante em subgrupos especiais da populagdo, quais os principais
macro ou micronutrientes com que contribui para o regime alimentar).

Caracteriza¢io molecular

Informacdes relativas a modificacdo genética

O requerente deve fornecer informacdes suficientes sobre a modificagdo genética:

a)

b)

Para identificar os dcidos nucleicos destinados a transformacdo e as sequéncias de vetores relacionadas
potencialmente transmitidas a planta recetora;

Para caracterizar os dcidos nucleicos efetivamente inseridos na planta.

Descri¢do dos métodos utilizados para a modificagdo genética

O requerente deve fornecer informagdes sobre os seguintes elementos:

a)
b)

9

d)

e)

O método de transformacgdo genética, incluindo referéncias relevantes;
O material vegetal recetor;

A espécie e a estirpe de Agrobacterium e de outros micrébios, se utilizada durante o processo de transformagio
genética;

Os plasmideos auxiliares, se utilizados durante o processo de transformagdo genética;

A fonte de dcidos nucleicos transportadores, se utilizados durante o processo de transformacdo genética.
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1.2.1.2. Natureza e origem do vetor utilizado

O requerente deve fornecer as seguintes informagdes:

a) Um mapa fisico dos elementos funcionais e de outros componentes do plasmideo/vetor, juntamente com as
informacdes relevantes necessarias para a interpretagio das andlises moleculares (tais como locais de restrigdo,
a posi¢do dos iniciadores utilizados na reagdo em cadeia da polimerase (PCR), a localizagio de sondas
utilizadas na andlise Southern). A regido destinada a inser¢do deve ser claramente indicada;

b) Um quadro que identifique cada componente do vetor/plasmideo (incluindo a regido destinada a inser¢do), a
sua dimensdo, proveniéncia e fungdo pretendida.

1.2.1.3. Fonte do dador de édcidos nucleicos utilizados para a transformacdo, dimensdo e fungdo pretendida de cada

1.2.2.

fragmento constitutivo da sequéncia que se pretende inserir

O requerente deve fornecer informacdes sobre o(s) organismo(s) dador(es) e a(s) sequéncia(s) de dcidos nucleicos
que se pretende inserir, a fim de determinar se a natureza do(s) organismo(s) dador(es) ou a(s) sequéncia(s) de
dcidos nucleicos podem dar origem a problemas de seguranca.

As informagdes sobre a fungdo da(s) regido(des) de dcidos nucleicos destinada(s) a insercio devem incluir os
seguintes elementos:

a) A sequéncia completa de 4cidos nucleicos que se pretende inserir, incluindo informagdes sobre qualquer
modificacdo deliberada da(s) sequéncia(s) correspondente(s) no(s) organismo(s) dador(es);

b) O historial de utilizagdo segura dos produtos génicos provenientes das regides destinadas a insercdo;

¢) Dados sobre a possivel relagio dos produtos génicos com toxinas, antinutrientes e alergénios conhecidos.
As informacdes relativas a cada organismo dador devem incluir:

— a classificacdo taxondmica;

— o historial de utilizacio no que se refere a seguranca dos géneros alimenticios e alimentos para animais.

Informagdes relativas a planta geneticamente modificada

1.2.2.1. Descri¢do geral dos tracos e das caracteristicas introduzidos ou modificados

As informagdes fornecidas no ambito do presente ponto podem limitar-se a uma descri¢do geral dos tragos
introduzidos e das alteragdes resultantes do fendtipo e do metabolismo da planta.

Por exemplo, quando o traco introduzido for uma tolerdncia a herbicidas, o requerente deve fornecer informa-
¢des relativas a0 modo de a¢do da substancia ativa e ao seu metabolismo na planta.

1.2.2.2. Informagdo sobre as sequéncias realmente inseridas/suprimidas

O requerente deve fornecer as seguintes informagdes:

a) A dimensio e o nimero de copias de todas as inser¢des detetdveis, tanto completas como parciais; isto é
geralmente determinado pela andlise de Southern.

As combinagdes de sondas/enzimas de restricdo utilizadas para este fim devem proporcionar uma cobertura
completa das sequéncias que poderiam ser inseridas na planta geneticamente modificada, tais como quaisquer
partes do plasmideofvetor ou qualquer transportador ou dcidos nucleicos exdgenos que permanecam na
planta geneticamente modificada.

A anélise de Southern deve abarcar todos os loci transgénicos, bem como as sequéncias adjacentes, e incluir
todos os controlos adequados.

Para a determinacdo do nimero de cdpias da sequéncia inserida, podem também ser utilizados métodos
complementares (p. ex., PCR em tempo real);
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b)

A organizacdo e a sequéncia do material genético inserido em cada local de insercdo num formato eletrénico
normalizado, com o objetivo de identificar as alteragdes nas sequéncias inseridas em comparacdo com a
sequéncia que se pretende inserir.

No caso de eliminacio(des), a dimensdo e a fungdo da(s) regido(des) eliminada(s), sempre que possivel;

Localizagdo(des) subcelulares da(s) sequéncia(s) inserida(s) [nicleo, cloroplastos, mitocondrias, ou mantida(s)
em forma ndo integrada] e métodos para a sua determinacio;

Informagdo contida na sequéncia, num formato eletrénico normalizado, para as regides 5’ e 3’ adjacentes em
cada local de insercdo, com o objetivo de identificar as interrupgdes dos genes conhecidos.

As andlises bioinformdticas devem ser efetuadas utilizando bases de dados atualizadas com o objetivo de
realizar pesquisas de similaridades intraespécie e interespécies.

No caso de plantas geneticamente modificadas que contém eventos de transformagdo combinados, deve ser
avaliada a seguranca das potenciais intera¢des entre quaisquer alteragdes ndo intencionais observadas em cada
local de inser¢éo;

Quadros abertos de leitura (Open Reading Frames) (em seguida designados «<ORF» e definidos como qualquer
sequéncia de nucledtidos que contenha uma sequéncia de coddes que ndo ¢ interrompida pela presenca de um
codio de finalizagdo no mesmo quadro de leitura) criados pela modificagdo genética nos locais de jungdo com
0 ADN gendémico ou devido a reajustamentos internos da(s) sequéncia(s) inserida(s).

Os ORF devem ser analisados entre coddes de finalizagdo, sem limitar o seu comprimento. Devem realizar-se
andlises bioinformadticas para investigar as possiveis semelhancas com toxinas ou alergénios conhecidos,
utilizando bases de dados atualizadas.

Devem ser indicadas as caracteristicas e as versdes das bases de dados.

Dependendo das informagdes recolhidas, podem ser necessdrias outras andlises (tais como andlises de trans-
crigdo) para completar a avaliacdo dos riscos.

1.2.2.3. Informagdes sobre a expressdo da sequéncia inserida

O requerente deve fornecer informagdes:

— para demonstrar se a sequéncia inserida/modificada tem como resultado as altera¢des previstas aos niveis das

proteinas, do ARN efou dos metabolitos;

— para caracterizar a expressdo ndo intencional potencial de novos ORF identificados no ponto 1.2.2.2, alinea

f), como suscitando uma preocupagdo em termos de seguranca.

Para estes efeitos, o requerente deve apresentar as seguintes informacdes:

a)

O(s) método(s) utilizado(s) para a andlise da expressdo juntamente com as respetivas caracteristicas de
desempenho;

Informacdes sobre a expressdo evoluciondria da sequéncia inserida durante o ciclo de vida da planta.

O requisito relativo a informagdo sobre a expressdo evoluciondria deve ser considerado caso a caso, tendo em
conta o promotor utilizado, ofs) efeito(s) pretendido(s) da modificagdo e o ambito do pedido;

Partes da planta onde as sequéncias inseridas/modificadas se exprimem;

Expressdo ndo intencional potencial de novos ORF identificados no ponto 1.2.2.2, alinea f), como suscitando
uma preocupacdo em termos de seguranca;

Dados de expressdo de proteinas, incluindo os dados em bruto, obtidos de ensaios de campo e relacionados
com as condi¢des de cultivo.

Devem ser facultados em todos os casos dados sobre os niveis de expressdo das partes da planta utilizadas
para géneros alimenticios e alimentos para animais.
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1.2.2.4.

1.2.2.5.

Além disso, devem também prestar-se informacdes sobre a expressdo dos genes alvo noutras partes da planta
quando forem utilizados promotores especificos para determinados tecidos e quando isto seja pertinente para
a avaliagdo de seguranca. S3o requeridos para a expressdo de proteina, no minimo, dados provenientes de trés
locais de cultivo ou de um s6 local ao longo de trés estagdes. Sdo aceitdveis permutagdes dos locais e das
estagdes desde que o requisito minimo seja cumprido. Quando se justifique devido a natureza da sequéncia
inserida (p. ex., abordagens silenciadoras ou no caso de modificagdo intencional dos percursos bioquimicos)
devem ser analisados os ARN ou metabolitos especificos.

Para abordagens silenciadoras por expressio de ARNi, os genes potencialmente fora do alvo» devem ser
detetados por meio de andlises in silico para avaliar se a modificacdo genética é suscetivel de afetar a expressdo
de outros genes que suscitam preocupagdes de seguranca;

f) No que diz respeito a combinagdo de eventos de transformagdo por cruzamento convencional, devem ser
fornecidos dados de expressdo que permitam avaliar as intera¢des potenciais entre eventos de transformagdo
que suscitam preocupagdes de seguranca adicionais relativamente a expressdo das proteinas e dos tragos em
comparacdo com eventos de transformagdo tnicos. A comparagdo deve ser efetuada com base em dados
obtidos de plantas cultivadas nos mesmos ensaios de campo. Em casos concretos e quando haja motivo de
preocupagdo, poderdo ser necessdrias informagdes adicionais.

Estabilidade genética da sequéncia inserida e estabilidade fenotipica da planta geneticamente modificada

O requerente deve fornecer informacdes:

a) Para demonstrar a estabilidade genética dos loci transgénicos e a estabilidade fenotipica e padrdes hereditdrios
dos tragos introduzidos;

b) Em caso de eventos de transformagio combinados, para comprovar que cada um dos eventos de trans-
formagdo combinados na planta tem as mesmas propriedades e caracteristicas moleculares que no caso de
plantas com eventos de transformagdo tnicos.

Para efeitos dessa informacio, os requerentes devem fornecer dados que demonstrem a estabilidade ao longo de
vérias (normalmente cinco) geragdes ou ciclos vegetativos das plantas com eventos de transformagdo tinicos. Os
dados da primeira e da dltima geragdes de ciclos vegetativos sdo suficientes. A fonte do material utilizado para a
andlise deve ser especificada. Os dados devem ser analisados utilizando métodos estatisticos adequados.

No caso de eventos de transformacdo combinados, as comparagdes entre os eventos de transformacdo originais e
os eventos de transformagdo combinados devem ser efetuadas utilizando materiais vegetais representativos dos
concebidos para produgdo comercial. O requerente deve apresentar uma justificacio adequada para os materiais
vegetais utilizados. As comparagdes devem incluir comparagdes das sequéncias inseridas e das regides adjacentes
obtidas de plantas geneticamente modificadas que contenham eventos dnicos e plantas que contenham eventos
de transformacdo combinados.

Para avaliar a estabilidade genética dos eventos de transformacdo, os requerentes devem utilizar as abordagens
moleculares referidas no ponto 1.2.2.2.

Risco potencial associado a transferéncia horizontal de genes

O requerente deve avaliar a probabilidade de transferéncia horizontal de genes do produto para os seres
humanos, os animais e os microrganismos e qualquer risco potencial associado no caso de dcidos nucleicos
intactos ¢ funcionais permanecerem no género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado.

Conclusdes da caracterizagio molecular

A caracterizacdo molecular deve fornecer dados sobre a estrutura e sobre a expressio das sequéncias inseridas,
bem como sobre a estabilidade dos tragos intencionais. Isto também se aplica em situagdes em que os eventos de
transformagdo foram combinados através de reproducio convencional.

Deve ser especificamente indicado se a caracterizagdo molecular das modificacdes genéticas suscita preocupagdes
em matéria de seguranca no que diz respeito a interrup¢do de genes enddgenos ou de sequéncias reguladoras.

A caracteriza¢do molecular deve igualmente procurar determinar se as modificacdes genéticas suscitam quaisquer
problemas quanto ao potencial para a produgdo de proteinas/substincias que ndo as previstas e, em particular,
novas toxinas ou novos alergénios.

As alteragdes potenciais ndo intencionais identificadas na presente sec¢do devem ser abordadas na(s) parte(s)
complementarf(es) pertinentes(s) da avaliagdo de seguranca.
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1.3.  Anilise comparativa

A andlise comparativa das caracteristicas de composi¢do, agronémicas e fenotipicas constituem, juntamente com
a caracterizagio molecular, o ponto de partida para estruturar e efetuar a avaliagdo dos riscos de um novo género
alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado.

Deve procurar identificar as semelhancas e as diferengas:

a) Na composicdo, no desempenho agronémico e nas caracteristicas fenotipicas (alteragdes intencionais e nao
intencionais) entre a planta geneticamente modificada e o respetivo equivalente tradicional;

b) Na composi¢do, entre os géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados e o
respetivo equivalente tradicional.

Caso ndo se possa identificar um equivalente tradicional adequado, ndo é possivel realizar-se uma avaliacdo
comparativa da seguranca, devendo, por conseguinte, realizar-se uma avaliacdo da seguranca e nutricional do
género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado, tal como se faz para os novos alimentos
abrangidos pelo Regulamento (CE) n.° 258/97 do Parlamento Europeu e do Conselho (') que ndo tém equiva-
lentes tradicionais (por exemplo, se o género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado
ndo estiver estreitamente relacionado com um género alimenticio ou alimento para animais com um historial de
utilizacdo segura ou caso se tenha introduzido um ou mais tragos especificos com a intencdo de efetuar
mudangas complexas na composi¢do do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modifica-

do).

1.3.1.  Escolha do equivalente tradicional e comparadores adicionais

No caso de culturas de propagacio vegetativa, o equivalente tradicional deve, em principio, ser a variedade quase
isogénica utilizada para gerar a linha transgénica.

No caso das culturas de reprodugdo sexual, o equivalente tradicional deve ter antecedentes genéticos comparéaveis
aos da planta geneticamente modificada. No caso de plantas geneticamente modificadas desenvolvidas recorrendo
ao retrocruzamento, deve ser selecionado o equivalente tradicional que tenha os antecedentes genéticos mais
proximos da planta geneticamente modificada.

Além disso, o requerente pode incluir um comparador com antecedentes genéticos mais proximos da planta
geneticamente modificada do que o equivalente tradicional (por exemplo, um segregante negativo).

No caso de plantas geneticamente modificadas resistentes aos herbicidas e para avaliar se as préticas agricolas
previstas influenciam a expressdo dos parametros estudados, devem ser comparados trés materiais de ensaio: a
planta geneticamente modificada exposta ao herbicida previsto; o equivalente tradicional tratado com regimes
tradicionais de gestdo de herbicidas; e a planta geneticamente modificada tratada com os mesmos regimes
tradicionais de gestdo de herbicidas.

No caso de eventos de transformagdo combinados, nem sempre é possivel usar um equivalente tradicional que
tenha antecedentes genéticos tdo proximos da planta geneticamente modificada como com um equivalente
tradicional normalmente usado para eventos de transformagdo tnicos. Nestas circunstincias, o requerente
deve apresentar uma justificacio fundamentada sobre a escolha dos equivalentes tradicionais e avaliar as suas
limitagdes para a avaliacio dos riscos. Além disso, podem também ser incluidos como comparadores adicionais
linhas parentais tnicas geneticamente modificadas ou linhas geneticamente modificadas que contenham uma
subcombinagdo de eventos de transformagdo para os quais se apresentou um pedido, ou ainda segregantes
negativos derivados dessas linhas geneticamente modificadas. O requerente deve apresentar informagdes porme-
norizadas que justifiquem a escolha dos comparadores adicionais.

Em todos os casos, o requerente deve apresentar informacdes sobre o esquema de reproducio (genealogia) no
que se refere as plantas geneticamente modificadas, ao equivalente tradicional e, se for caso disso, aos compa-
radores adicionais, juntamente com uma justificacdo adequada desta sele¢do. O historial de utilizagdo segura do
equivalente tradicional deve ser adequadamente apoiado por dados qualitativos e quantitativos.

Estdo disponiveis orientagdes mais pormenorizadas para a aplicagdo dos requisitos da presente sec¢do no parecer
cientifico da AESA Guidance on selection of comparators for the risk assessment of genetically modified plants and derived
food and feed (Orientagbes sobre a sele¢io de comparadores para a avaliagdo dos riscos decorrentes de plantas
geneticamente modificadas e de géneros alimenticios e alimentos para animais delas derivados) (?).

() JO L 43 de 14.2.1997, p. 1.
() EFSA Journal 2011; 9(5):2149.
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1.3.2.  Delineamento experimental e andlise estatistica dos dados provenientes de ensaios de campo para andlise comparativa

1.3.2.1. Descrigdo dos protocolos para o delineamento experimental

a)

=

Principios do delineamento experimental

Os ensaios de campo utilizados para a producdo de material para a andlise comparativa devem ser realizados
a fim de determinar se a planta geneticamente modificada efou os géneros alimenticios e alimentos para
animais geneticamente modificados sdo diferentes do seu equivalente tradicional efou equivalentes a varieda-
des de referéncia ndo geneticamente modificadas com um historial de utilizacdo segura.

Para cada pardmetro, a andlise comparativa deve incluir as duas abordagens seguintes:

i) um teste da diferenga, para verificar se a planta geneticamente modificada ¢ diferente do equivalente
tradicional e se pode, por conseguinte, ser considerada um perigo em funcio do tipo de diferenga
identificada, bem como da magnitude e do tipo de exposigido;

ii) um teste da equivaléncia, para verificar se a planta geneticamente modificada é ou ndo equivalente a
variedades de referéncia ndo geneticamente modificadas, excluindo os tragos introduzidos.

Ao testar a diferenca, a hipétese nula serd que ndo existe diferenga entre 0 OGM e o seu equivalente
tradicional, sendo a hipétese alternativa a existéncia de uma diferenga.

Se forem utilizados comparadores adicionais para a avaliacdo dos riscos, deve ser feito um teste de diferenca
entre as plantas geneticamente modificadas e cada um dos comparadores adicionais, segundo os requisitos
enunciados no ponto 1.3.2.2 para o ensaio de diferenga entre a planta geneticamente modificada e o seu
equivalente tradicional.

Ao testar a equivaléncia, a hipdtese nula serd que a diferenga entre 0 OGM e o conjunto de variedades de
referéncia é pelo menos igual a um valor minimo especificado (ver ponto 1.3.2.2), sendo a hipdtese alter-
nativa a auséncia de diferenca, ou a existéncia de uma diferenca menor do que o valor minimo especificado,
entre 0 OGM e o conjunto das variedades de referéncia.

E necessdrio rejeitar a hipGtese nula para concluir que o OGM e o conjunto de variedades de referéncia sio
inequivocamente equivalentes para o parametro considerado. Os limites de equivaléncia utilizados para o teste
de equivaléncia devem representar adequadamente a gama de variagdo natural esperada para as variedades de
referéncia com um historial de utilizagdo segura.

Protocolos especificos para o delineamento experimental

A variagdo natural pode ter diversas fontes: a variagdo dentro de uma variedade surge devido a fatores
ambientais e a variagdo entre variedades surge devido a uma conjugagdo de fatores genéticos e ambientais.
A fim de identificar e de estimar as diferencas atribuiveis apenas a gendtipos, é essencial controlar a
variabilidade ambiental. Assim, as variedades de referéncia ndo geneticamente modificadas devem ser incluidas
no delineamento experimental dos ensaios de campo e devem ser em ndmero suficiente para assegurar uma
estimativa adequada da variabilidade necessdria para estabelecer os limites de equivaléncia. Todos os materiais
de ensaio constituidos por plantas geneticamente modificadas, equivalentes tradicionais, variedades de refe-
réncia e, quando adequado, comparadores adicionais devem ser distribuidos de forma aleatéria em parcelas
dentro de um dnico campo em cada local, normalmente num delineamento experimental completamente
aleatorizado ou delineamento experimental de blocos aleatorizados. Os diferentes locais selecionados para os
ensaios de campo devem refletir as diferentes condi¢des meteoroldgicas e agronémicas em que as culturas
serdo cultivadas e a sua escolha deve ser explicitamente justificada. A escolha de variedades de referéncia ndo
geneticamente modificadas deve ser adequada para os locais sclecionados e deve ser explicitamente justificada.
Caso a diversidade dos locais abranja uma gama limitada de condi¢des de cultivo, o requerente deve repro-
duzir os ensaios de campo durante mais de um ano.

Em cada local, os materiais de ensaio constituidos por plantas geneticamente modificadas, equivalentes
tradicionais e, se for caso disso, comparadores adicionais devem ser idénticos para todas as réplicas. Além
disso, a menos que haja uma justificacdo explicita para ndo o fazer, devem existir pelo menos trés variedades
de referéncia da cultura apropriadas, ndo geneticamente modificadas, que tenham um historial de utilizacdo
segura conhecido, e que também devem ser idénticas entre as réplicas. A replicacdo em cada local corres-
ponde ao nimero de resultados obtidos para cada material de ensaio, ndo devendo nunca a replicacdo ser
inferior a quatro em qualquer local. Todavia, se apenas duas variedades de referéncia apropriadas estiverem
disponiveis num dado local, entdo a replicagdo deve ser de seis nesse local; se apenas uma variedade estiver
disponivel, entdo a replicacdo deve ser de oito.
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Cada ensaio de campo deve ser replicado em pelo menos oito locais escolhidos a fim de representarem a
gama de provdveis ambientes de rececio onde a planta serd cultivada. Os ensaios de campo podem ser
efetuados num tnico ano, ou distribuidos ao longo de vérios anos. As variedades de referéncia ndo geneti-
camente modificadas podem variar entre os locais e devem ser usadas, pelo menos, seis variedades de
referéncia diferentes ao longo de toda a série de ensaios de campo.

Quando a planta geneticamente modificada for testada juntamente com outras plantas geneticamente modi-
ficadas da mesma espécie de cultura (por exemplo, Zea mays), a producdo de material para a avaliagdo
comparativa destas plantas geneticamente modificadas pode ser realizada simultaneamente no mesmo local
e no mesmo ensaio de campo, colocando virias plantas geneticamente modificadas e os respetivos compa-
radores no mesmo bloco aleatorizado. Este processo deve estar sujeito as seguintes duas condicdes rigorosas:

i) o equivalente tradicional e, se for caso disso, os comparadores adicionais devem sempre coexistir com a
planta geneticamente modificada no mesmo bloco;

i) todas as plantas geneticamente modificadas e os seus comparadores e todas as variedades de referéncia
ndo geneticamente modificadas utilizadas para testar a equivaléncia com essas plantas geneticamente
modificadas devem ser distribuidas de forma inteiramente aleatéria dentro de cada bloco.

Se o ntimero de parcelas por bloco exigido para um determinado ensaio de campo exceder 16, pode ser
utilizado um delincamento de blocos incompletos parcialmente equilibrado, para reduzir o nimero de
parcelas por bloco, excluindo de cada bloco algumas das plantas geneticamente modificadas e os respetivos
comparadores. Este processo deve estar sujeito as seguintes duas condigdes rigorosas:

i) o equivalente tradicional deve sempre coexistir com a planta geneticamente modificada a que corresponde,
no mesmo bloco;

i) todas as variedades de referéncia ndo geneticamente modificadas devem aparecer em cada um dos blocos
incompletos e estar totalmente aleatorizadas em relagdo as plantas e respetivos comparadores.

Os ensaios de campo devem ser adequadamente descritos, com informagdes sobre pardmetros importantes,
tais como a gestdo do campo antes da sementeira, a data de sementeira, o tipo de solo, a utilizacio de
herbicidas, as condi¢des climatéricas e outras condigdes de cultivolambientais durante o crescimento e na
altura da colheita, bem como as condi¢des durante o armazenamento do material colhido.

Estdo disponiveis orientagdes mais pormenorizadas para a aplicagdo das disposicdes da presente seccdo no
parecer da AESA Statistical considerations for the safety evaluation of GMOs (consideracdes estatisticas para a
avaliagdo da seguranca dos OGM) ().

1.3.2.2. Andlise estatistica

A andlise de dados deve ser apresentada num formato claro, utilizando unidades cientificas normalizadas. Os
dados em bruto e o cddigo de programacio utilizado para a anilise estatistica devem ser apresentados numa
forma que seja possivel editar.

A transformagdo dos dados pode ser necessdria para garantir a normalidade e proporcionar uma escala adequada
em que os efeitos estatisticos sejam aditivos. Para muitas varidveis de resposta aos pardmetros, prevé-se que a
transformagdo logaritmica seja adequada. Nesses casos, qualquer diferenca entre o material geneticamente mo-
dificado e qualquer outro material de ensaio deve ser interpretada como um rdcio na escala natural. No entanto,
quando a transformacdo logaritmica ndo proporcionar resultados apropriados, deve ser considerada a utilizagdo
da escala natural ou de outra escala.

A variabilidade total de cada pardmetro observada nos ensaios de campo deve ser estimada e particionada
utilizando modelos estatisticos adequados de modo a derivar dois conjuntos de limites de confianga e fixar
um limite de equivaléncia inferior e um limite de equivaléncia superior com base na variabilidade observada entre
as variedades de referéncia. Um conjunto de limites de confianca deve ser utilizado nos testes para detecdo da
diferenca; o outro conjunto e os limites de equivaléncia devem ser utilizados no teste para dete¢do da equiva-
léncia.

Para calcular os limites de confianga para ambos os testes (ou seja, os testes de diferenca e de equivaléncia), deve
utilizar-se um modelo estatistico misto linear; para estimar os limites de equivaléncia a utilizar no teste de
equivaléncia, deve utilizar-se um modelo ligeiramente diferente.

() EFSA Journal 2010; 8(1):1250.
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Designar por I um indicador varidvel (ndo centrado no modelo misto) sendo que I = 1 para uma parcela com
alguma das variedades de referéncia ndo geneticamente modificadas e I = 0 noutros casos. Assim, os fatores
aleat6rios para o modelo 1 devem ser, mas ndo necessariamente limitados a, os que representam a variagdo: i)
entre os materiais de ensaio (um conjunto que inclui a planta geneticamente modificada, o seu equivalente
tradicional, cada uma das variedades de referéncia nio geneticamente modificadas e quaisquer comparadores
adicionais); ii) a interacdo entre os materiais de ensaio e o valor [; iii) entre locais; e iv) entre blocos nos locais. O
modelo 2 deve ser idéntico a0 modelo 1, com a diferenca de que é omitido o fator aleatdrio que representa a
interacdo entre os materiais de ensaio e I.

O fator fixo para ambos os modelos deve ter tantos niveis quantos forem os materiais de ensaio e representar os
contrastes entre as médias dos materiais de ensaio. Os materiais de ensaio sdo os definidos acima: a planta
geneticamente modificada, o seu equivalente tradicional, o conjunto de variedades de referéncia nio genetica-
mente modificadas e quaisquer outros materiais de ensaio. O conjunto de variedades de referéncia ndo geneti-
camente modificadas é considerado como um sé nivel do fator fixo. Para o teste da diferenga, a componente do
fator fixo de interesse é o grau de liberdade tinico que representa o contraste entre a planta geneticamente
modificada e o seu equivalente tradicional. Para o teste de equivaléncia, a componente do fator fixo de interesse é
o grau de liberdade que representa o contraste entre a planta geneticamente modificada e o conjunto de
variedades de referéncia ndo geneticamente modificadas.

Tanto o teste da diferenca como o teste de equivaléncia devem ser executados utilizando a correspondéncia entre
os testes de hipdteses e a construgdo de limites de confianga. No caso dos testes de equivaléncia, a abordagem
utilizada deve respeitar a metodologia de dois testes unilaterais (TOST), rejeitando a hipdtese nula de ndo
equivaléncia quando ambos os limites de confianga se encontram entre os limites de equivaléncia. A escolha
dos limites de confianca de 90 % corresponde ao nivel habitual de 95 % para os testes estatisticos de equiva-
léncia.

Os resultados dos testes da diferenca e de equivaléncia devem ser representados visualmente em simultineo para
todos os pardmetros, num tnico grafico ou em vdrios.

O grafico ou gréficos devem indicar a linha de auséncia de diferenga entre o material geneticamente modificado e
o seu equivalente tradicional e, para cada parametro: os limites de equivaléncia inferior e superior ajustados; a
diferenca média entre o material geneticamente modificado e o seu equivalente tradicional e os limites de
confianca para esta diferenca (ver o conjunto de resultados possiveis para um tnico pardmetro no grifico da
figura 1).

Quando, além do equivalente tradicional, for utilizado outro material de ensaio como comparador, a diferenca
média entre o material geneticamente modificado e esse comparador, os seus limites de confianca e os seus
limites de equivaléncia ajustados devem ser indicados nos graficos para todos esses comparadores adicionais, por
referéncia @ mesma linha de auséncia de referéncia definida pelo equivalente tradicional. A linha de auséncia de
diferenca na escala logaritmica corresponde a um fator multiplicativo de unidade na escala natural. O eixo
horizontal deve ser marcado com valores que especifiquem a mudanga na escala natural. No caso de uma
transformacdo logaritmica, as mudangas de 2x e }2x devem aparecer uniformemente espagadas em ambos os
lados da linha de auséncia de diferenca.

Apesar da proporcdo esperada de diferengas espurias significativas, o requerente deve apresentar e discutir todas
as diferencas significativas observadas entre a cultura geneticamente modificada, o seu equivalente tradicional e,
se for caso disso, qualquer outro material de ensaio, focando a sua importancia bioldgica (ver sec¢do 3 relativa a
caracteriza¢do dos riscos).

Na comunicagio de resultados, deve apresentar-se uma descri¢gdo pormenorizada de cada parametro analisado,
incluindo:

a) Os pressupostos subjacentes a andlise;
b) Especificacio completa dos modelos mistos escolhidos, incluindo efeitos fixos e aleatérios;
¢) Resultados de qualquer teste de interacdo entre os materiais de teste e os locais;

d) Efeitos fixos, juntamente com a variacdo residual estimada adequada com a qual sio comparados, e os
componentes da varidncia para os fatores aleatdrios;

e) Graus de liberdade estimados;
f) Quaisquer outras estatisticas pertinentes.

Deve ser apresentado um exame sobre o impacto provavel de outras condi¢des de cultura ndo testadas no ensaio
de campo.
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Figura: Versdo simplificada de um gréfico para avaliagdo comparativa que mostra os sete tipos de resultados
possiveis para cada pardmetro individual. Apds o ajustamento dos limites de equivaléncia, um dnico limite de
confianga (para a diferenca) permite avaliar visualmente o resultado dos dois testes (diferenga e equivaléncia).
Aqui, apenas é considerado o limite de equivaléncia superior ajustado. Estdo indicados: a média da cultura
geneticamente modificada numa escala apropriada (quadrado); os limites de confianca (bigodes) para a diferenca
entre a cultura geneticamente modificada e o seu equivalente tradicional (a barra indica o intervalo de confianga);
uma linha vertical que indica a auséncia de diferenga (para o teste da diferenca); e linhas verticais que indicam os
limites de equivaléncia ajustados (para o teste de equivaléncia). Para os tipos de resultado 1, 3 e 5, a hipétese
nula de auséncia de diferenca ndo pode ser rejeitada; para os resultados 2, 4, 6 e 7, a cultura geneticamente
modificada é diferente do seu equivalente tradicional. No que se refere a interpretacdo da equivaléncia, identi-
ficam-se quatro categorias (i) a (iv): na categoria (i), a hipotese nula da ndo equivaléncia ¢ rejeitada a favor da
equivaléncia; nas categorias (ii), (iii) e (iv), a ndo equivaléncia ndo pode ser rejeitada.

1 - i
0]
2 | B :
3 } i i
(in)
4 : = :
5 | N |
(iii)
& : = |
7 b
(iv)
Tipo de Limite de Linha de Limite de Categoria de
resultado equivaléncia auséncia de equivaléncia equivaléncia
inferior diferenca superior
ajustado ajustado

A. No que se refere ao teste da diferenca, cada resultado do grifico deve ser categorizado do modo em seguida
indicado, devendo ser retirada a respetiva conclusio adequada.

i) Tipos de resultado 1, 3 e 5: a barra do intervalo de confianga interceta a linha de auséncia de diferenca. A
hipétese nula de auséncia de diferenca ndo pode ser rejeitada e a conclusdo adequada é de que ndo existem
provas suficientes de que a cultura geneticamente modificada e o seu equivalente tradicional sejam
diferentes.

ii) Tipos de resultado 2, 4, 6 e 7: a barra do intervalo de confianca ndo interceta a linha de auséncia de
diferenca. A hipétese nula de auséncia de diferenga tem de ser rejeitada e a conclusdo adequada é de que a
cultura geneticamente modificada ¢ significativamente diferente do seu equivalente tradicional.

B. No que se refere ao teste da equivaléncia, cada resultado do gréfico deve ser categorizado do modo em
seguida indicado, devendo ser retirada a respetiva conclusio adequada.

i) Tipos de resultado 1 e 2 [categoria (i), figura 1]: ambos os limites de confianga encontram-se entre os
limites de equivaléncia ajustados e a hipdtese nula de ndo equivaléncia € rejeitada. A conclusdo adequada ¢
que a cultura geneticamente modificada é equivalente ao conjunto de variedades de referéncia ndo
geneticamente modificadas.

if

=

Tipos de resultado 3 e 4 [categoria (ii), figura 1]: a média da cultura geneticamente modificada encontra-se
entre os limites de equivaléncia ajustados, mas a barra do intervalo de confianca no grafico interceta pelo
menos um dos limites de equivaléncia ajustados. A ndo equivaléncia nio pode ser rejeitada, mas a
conclusio adequada é de que é mais provavel verificar-se a equivaléncia entre a cultura geneticamente
modificada e o conjunto de variedades de referéncia ndo geneticamente modificadas do que a ndo
equivaléncia.

il

=

Tipos de resultado 5 e 6 [categoria (iii), figura 1]: a média da cultura geneticamente modificada encontra-
-se fora dos limites de equivaléncia ajustados, mas a barra do intervalo de confianca interceta pelo menos
um dos limites de equivaléncia ajustados. A ndo equivaléncia ndo pode ser rejeitada, mas a conclusdo
adequada é de que é mais provével verificar-se a equivaléncia entre a cultura geneticamente modificada e o
conjunto de variedades de referéncia ndo geneticamente modificadas do que a ndo equivaléncia.
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iv) Tipo de resultado 7 [categoria (iv), figura 1]: ambos os limites de confianga encontram-se fora dos limites
de equivaléncia ajustados. A conclusdo adequada é que ndo existe equivaléncia entre a cultura genetica-
mente modificada e o conjunto de variedades de referéncia ndo geneticamente modificadas.

No caso de diferenca significativa efou falta de equivaléncia para um determinado parametro, deve realizar-se
outra andlise estatistica para avaliar se existem interacdes entre cada um dos materiais de ensaio e o local,
possivelmente utilizando uma abordagem ANOVA normalizada simples. Qualquer que seja a abordagem
adotada, devem ser indicados pormenores para cada parimetro analisado, incluindo: a) os pressupostos
subjacentes a andlise e, quando apropriado: b) os graus de liberdade, ¢) a variagdo residual estimada para
cada fonte de variacdo e os componentes da varidncia e d) qualquer outra estatistica relevante. Estas andlises
adicionais destinam-se a ajudar a interpretacio de qualquer diferenca significativa constatada e a estudar as
potenciais interacdes entre os materiais de ensaio e outros fatores.

Estio disponiveis orientagdes mais pormenorizadas para a aplicacdo das disposi¢des da presente seccdo no
parecer da AESA Statistical considerations for the safety evaluation of GMOs (consideracdes estatisticas para a
avaliagdo da seguranca dos OGM) ().

Selegdo do material e dos compostos para andlise

A andlise da composi¢do do material vegetal é crucial para comparar o género alimenticio ou alimento para
animais geneticamente modificado com o seu equivalente tradicional. O material a utilizar para a avaliagio
comparativa deve ser selecionado tendo em conta as utilizagdes da planta geneticamente modificada e a natureza
da modificacdo genética. No caso de plantas geneticamente modificadas resistentes aos herbicidas, devem ser
utilizados trés materiais de ensaio: a planta geneticamente modificada exposta ao herbicida previsto; o equivalente
tradicional tratado com regimes tradicionais de gestdo de herbicidas; e a planta geneticamente modificada tratada
com os mesmos regimes tradicionais de gestdo de herbicidas. A menos que devidamente justificado, a anélise
deve ser efetuada sobre a matéria-prima agricola, que normalmente representa o principal ponto de entrada do
material na cadeia de producio e de transformacio dos géneros alimenticios e alimentos para animais. Se for
caso disso, e caso a caso, devem ser realizadas andlises adicionais dos produtos transformados (tais como géneros
alimenticios e alimentos para animais, ingredientes alimentares, matérias-primas para alimentacdo animal, aditi-
vos para géneros alimenticios e alimentos para animais ou aromas alimentares) (ver também ponto 1.3.6). A
amostragem, a andlise e a preparacio do material testado devem ser realizadas de acordo com normas de
qualidade adequadas.

Andlise comparativa da composi¢do

Para além da andlise sobre o nivel das novas proteinas expressas (ver ponto 1.2.2.3), a andlise da composi¢do
deve ser efetuada sobre uma gama adequada de compostos. Em cada caso, o requerente deve fornecer, pelo
menos, uma andlise proximal (incluindo humidade e cinza total), e sobre os principais compostos de macro e
micronutrientes, compostos antinutricionais, toxinas naturais e alergénios ja identificados, bem como outros
metabolitos vegetais secundarios caracteristicos de espécies vegetais especificas, como referido nos documentos
de consenso da Organiza¢do de Cooperacio para o Desenvolvimento Econdmico (OCDE) sobre a composicio de
novas variedades vegetais (documentos de consenso da OCDE) (). As vitaminas e os sais minerais selecionados
para andlise devem ser os que estdo presentes em niveis que sdo significativos em termos nutritivos efou que
representam contributos significativos para o regime alimentar do ponto de vista nutricional tendo em conta os
niveis de consumo da planta. As andlises especificas exigidas dependem da espécie vegetal examinada, mas devem
incluir uma avaliagio pormenorizada adequada ao efeito pretendido da modificagdo genética, ao valor nutritivo
considerado e a utilizacdo da planta. O requerente deve prestar uma aten¢do especial aos principais nutrientes tais
como proteinas, hidratos de carbono, lipidos/gorduras, fibras, vitaminas e sais minerais. Por exemplo, deve ser
incluido um perfil de dcidos gordos para plantas ricas em 6leos (principais dcidos gordos saturados, monoin-
saturados e poli-insaturados) e um perfil de aminodcidos (aminodcidos proteicos individuais e principais ami-
nodcidos ndo proteicos) para plantas utilizadas como uma fonte importante de proteinas. Também ¢ necessario
incluir andlises dos componentes das paredes celulares vegetais para as partes vegetativas das plantas utilizadas na
alimenta¢do animal.

O requerente deve também apresentar uma andlise sobre as principais toxinas naturalmente presentes na planta
recetora que podem afetar negativamente a satide humana/animal em fung¢do da sua poténcia e niveis toxicos. As
concentra¢des desses compostos devem ser avaliadas em fungdo da espécie vegetal e da utilizagdo proposta do
género alimenticio e do alimento para animais. Do mesmo modo, 0s compostos antinutricionais, tais como os
inibidores das enzimas digestivas, e os alergénios jd identificados devem ser objeto de estudo.

As caracteristicas dos tracos introduzidos podem desencadear uma andlise suplementar de compostos especificos,
incluindo metabolitos de vias metabdlicas potencialmente modificadas. O requerente deve considerar, quando
adequado, a inclusdo de compostos que ndo os principais nutrientes, as principais toxinas, os antinutrientes e o
alergénios identificados pelos documentos de consenso da OCDE e justificar a sele¢do desses compostos.

(") EFSA Journal 2010; 8(1):1250.

() http://www.oecd.org/document/15/0,3746,en_2649_34385_46726799_1_1_1_1,00.html
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Andlise comparativa das caracteristicas agrondmicas e fenotipicas

O requerente deve fornecer uma comparagdo entre a planta geneticamente modificada e o seu equivalente
tradicional. Esta comparagdo permite que o requerente identifique efeitos ndo intencionais resultantes da modi-
ficagdo genética e abordard igualmente os tragos agrondmicos e de biologia vegetal, incluindo pardmetros de
reprodu¢do comuns (tais como rendimento, morfologia vegetal, época de floragdo, graus-dia para atingir a
maturidade, periodo de viabilidade do pdlen, resposta aos agentes patogénicos para as plantas e aos insetos
nocivos, sensibilidade ao stress abiotico). Os protocolos dos ensaios de campo devem respeitar as especificacdes
estabelecidas no ponto 1.3.2.

Quando os eventos de transformagdo sio combinados por cruzamento convencional, podem também verificar-se
alteracdes das caracteristicas agrondmicas e fenotipicas. As eventuais diferencas das caracteristicas fenotipicas e
propriedades agrondmicas de eventos de transformagdo combinados devem ser avaliadas em ensaios de campo.
Se for caso disso, o requerente deve fornecer informagdes adicionais sobre os tragos agronémicos dos eventos de
transformagdo combinados a partir de ensaios de campo adicionais.

Efeitos da transformacio

O requerente deve avaliar se as tecnologias de transformagdo efou preservagdo aplicadas sdo suscetiveis de alterar
as caracteristicas dos produtos finais geneticamente modificados em comparagdo com o respetivo equivalente
tradicional. O requerente deve apresentar uma descricio das diferentes tecnologias de transformagdo com
suficiente pormenor, prestando especial atencdo as fases que podem conduzir a alteragdes importantes de
contetido, qualidade ou pureza do produto.

A modificagdo genética pode visar vias metab6licas que conduzam a alteragdes na concentragdo de substancias
ndo proteicas ou a novos metabolitos (tal como em alimentos melhorados do ponto de vista nutritivo). A
avaliagdo dos produtos transformados pode ser realizada juntamente com a avaliacdo da planta geneticamente
modificada em termos da seguranca da modificacdo genética, mas também ¢ possivel avaliar um produto
transformado separadamente. O requerente deve apresentar os fundamentos cientificos para a avaliagdo dos
riscos destes produtos. Casa a caso, o requerente deve considerar a apresentacio de dados experimentais
adicionais.

Quando adequado, dependendo do produto, sio necessdrias informagdes sobre a composi¢io, o nivel de subs-
tancias indesejdveis, o valor nutricional e o metabolismo, bem como sobre a utilizagdo prevista.

Quando for caso disso, dependendo da natureza da(s) proteina(s) recentemente expressa(s), é necessirio avaliar
em que medida as fases de transformagio conduzem a concentragio ou a eliminacdo, desnaturacio efou
degradagdo desta(s) proteinas(s) no produto final.

Conclusdo

A conclusio da andlise comparativa deve indicar claramente:

a) Se as caracteristicas agrondmicas e fenotipicas da planta geneticamente modificada sdo diferentes, exceto no
que se refere aos tracos introduzidos, das caracteristicas do seu equivalente tradicional efou equivalentes as das
variedades de referéncia, tendo em conta as variagdes naturais;

=

Se as caracteristicas de composicdo do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modifi-
cado sdo diferentes, tendo em conta a variacdo natural, das caracteristicas do equivalente tradicional efou
equivalentes as das variedades de referéncia, exceto no que se refere aos tracos introduzidos;

¢) As caracteristicas da planta geneticamente modificada ou do género alimenticio e alimento para animais
geneticamente modificado que sdo diferentes das caracteristicas do seu equivalente tradicional e/ou ndo
equivalentes as variedades de referéncia tendo em conta a variagdo natural, e que carecem de investigagdo
aprofundada;

d) Se, no caso de eventos de transformacdo combinados por cruzamento convencional, hd indicacdes de
interacdes entre os eventos de transformacdo combinados.

Toxicologia
E necessdrio avaliar o impacto toxicolgico no género alimenticio ou alimento para animais geneticamente

modificado inteiro resultante de modificagdes genéticas tais como a introdugdo de novos genes, o silenciamento
génico ou a sobre-expressdo de um gene enddgeno.

A avaliacdo toxicoldgica deve ser realizada de modo a:

a) Demonstrar que os efeitos pretendidos da modificagdo genética ndo tém efeitos adversos sobre a saide
humana e animal;
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b) Demonstrar que os efeitos ndo intencionais das modificacdes genéticas identificadas ou que se presumiu terem
ocorrido com base em anteriores andlises comparativas moleculares, de composi¢do ou fenotipicas, nio tém
efeitos adversos na satide humana e animal;

¢) Identificar potenciais efeitos adversos de novos constituintes e determinar a respetiva dose mais elevada que
ndo provoca efeitos adversos. Com base em dados obtidos a partir de um estudo animal adequado, é possivel
determinar uma dose didria aceitdvel (DDA) de compostos tnicos para os seres humanos, utilizando fatores
de incerteza ou de seguranga que tenham em conta as diferengas entre as espécies animais testadas e os seres
humanos e as variacdes interindividuais entre os seres humanos;

&

Identificar potenciais efeitos adversos no género alimenticio ou alimento ou resolver as incertezas subsistentes
mediante a realiza¢do de estudos alimentares de 90 dias.

O requerente deve ter em conta a natureza dos ensaios toxicoldgicos a efetuar sobre os novos constituintes e o
género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado inteiro com base nos resultados da
andlise molecular e da andlise comparativa referidas nos pontos 1.2 e 1.3, nomeadamente as diferencas iden-
tificadas entre o produto geneticamente modificado e o seu equivalente tradicional, incluindo as alteracdes
intencionais, bem como as ndo intencionais. Deve também avaliar os resultados dos ensaios toxicoldgicos
realizados, a fim de ponderar a necessidade de realizar ensaios suplementares sobre constituintes novos ou
sobre o género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado inteiro, tal como previsto nos
pontos 1.4.4.2 e 1.4.4.3.

O requerente deve ter em conta a presenca de proteinas recentemente expressas, a presenga potencial de outros
novos constituintes efou possiveis alteracdes no nivel dos constituintes naturais para além da variagio normal.
Os requisitos de informagdo especificos e as estratégias de ensaio sdo descritos nos pontos 1.4.1 a 1.4.4.

No que diz respeito aos pedidos cujo dmbito inclui ou se limita aos géneros alimenticios ou alimentos para
animais geneticamente modificados produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas, devem ser apre-
sentados estudos toxicoldgicos com os produtos transformados, exceto se o requerente apresentar uma avaliagdo
dos riscos da planta geneticamente modificada (ou partes pertinentes da planta) que demonstre a sua seguranca e
ndo haja indicagdes de que os géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados trans-
formados seriam diferentes do respetivo equivalente tradicional. O requerente deve apresentar uma justificacio
adequada a este respeito.

Os estudos toxicoldgicos destinados a avaliar os riscos para a satide humana efou animal devem complementar-
-se mutuamente. Os estudos necessrios para a avaliagdo da seguranga de géneros alimenticios geneticamente
modificados sdo, na sua maioria, também vélidos para a avaliagio de alimentos para animais geneticamente
modificados.

Para além da exposicdo dos consumidores e animais através da ingestdo de géneros alimenticios e alimentos para
animais, o requerente deve comunicar quaisquer efeitos adversos sobre as pessoas que possam dever-se a sua
exposicdo a géneros alimenticios e a alimentos para animais geneticamente modificados no ambito das suas
atividades profissionais, por exemplo, agricultura ou tratamento de sementes. Devem ser realizados estudos
adequados para caracterizar com mais profundidade essas indicacdes de efeitos potencialmente adversos.

O requerente deve utilizar protocolos e métodos de ensaio aceites internacionalmente para a realizagio dos
ensaios de toxicidade (ver quadros 1 e 2 do ponto 1.7). As adaptacdes destes protocolos ou a utilizagio de
quaisquer métodos diferentes desses protocolos devem ser justificadas no pedido.

Ensaios de proteinas recentemente expressas

O requerente deve apresentar uma avaliacdo de todas as proteinas recentemente expressas. Os estudos necessarios
para investigar a toxicidade potencial de proteinas recentemente expressas devem ser selecionados caso a caso,
consoante os conhecimentos disponiveis sobre a fonte, fungdo ou atividade da proteina e o historial do seu
consumo humano ou animal. No que diz respeito as proteinas expressas na planta geneticamente modificada,
caso o historial de utilizagdo segura relativamente ao consumo como género alimenticio efou alimento para
animais, tanto da planta como das proteinas recentemente expressas, esteja devidamente documentado, ndo é
necessdria a realizacdo de ensaios de toxicidade especificos como previsto na presente seccdo. Neste caso, o
requerente deve fornecer as informagdes necessdrias relativas ao historial de utilizagdo segura das proteinas.

Nos casos em que sdo exigidos ensaios especificos, a proteina testada deve ser equivalente & proteina recente-
mente expressa tal como é expressa na planta geneticamente modificada. Se, devido a falta de quantidade
suficiente de materiais de ensaio provenientes da planta, for utilizada uma proteina produzida por microrganis-
mos, é necessario demonstrar a equivaléncia estrutural, bioquimica e funcional deste substituto microbiano da
proteina vegetal recentemente expressa. Para fornecer provas da equivaléncia sdo necessdrias especialmente
comparacgdes do peso molecular, da sequéncia de aminodcidos, da modificagdo pos-traducdo, da reatividade
imunoldgica e, no caso das enzimas, da atividade enzimética. Em caso de diferengas entre a proteina expressa
na planta e o seu substituto microbiano, hd que avaliar a importancia destas diferencas para os estudos de
seguranga.
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Para demonstrar a seguranca das proteinas recentemente expressas, o requerente deve fornecer:

a) Uma caracterizacdo molecular e bioquimica das proteinas recentemente expressas, incluindo a determinacdo
da estrutura primdria, o peso molecular (utilizando, por exemplo, a espectrometria de massa), estudos sobre
modificacdes pds-traducio e uma descrigdio da sua fungdo. No caso de enzimas recentemente expressas,
devem ser fornecidas informacdes sobre a atividade enzimadtica, incluindo a temperatura e o intervalo de
pH para uma atividade 6tima, a especificidade do substrato e eventuais produtos de reacdo. A interagdo
potencial com outros constituintes vegetais deve igualmente ser avaliada.

A=

Uma pesquisa atualizada de homologia relativamente a proteinas conhecidas por provocarem efeitos adversos,
tais como as proteinas toxicas. Uma pesquisa de homologia relativamente a proteinas que exercem uma
fun¢do metabdlica ou estrutural normal também pode fornecer informagdes valiosas. As bases de dados e a
metodologia utilizada para efetuar a pesquisa devem ser especificadas.

¢) Uma descri¢do da estabilidade da proteina nas condi¢des de transformagdo e armazenagem pertinentes e o
tratamento previsto dos géneros alimenticios e alimentos para animais. As influéncias das alteracdes de
temperatura ¢ de pH devem ser examinadas e as alteracdes potenciais das proteinas (como a desnaturagdo)
efou a produgdo de fragmentos estdveis de proteinas gerados por estes tratamentos devem ser caracterizadas.

&

Dados relativos a resisténcia das proteinas recentemente expressas as enzimas proteoliticas (como a pepsina),
resultantes, por exemplo, de investigagdes in vitro, utilizando testes adequados e normalizados. Os produtos de
degradagdo estdveis devem ser caracterizados e avaliados no que diz respeito ao seu potencial para causar
efeitos adversos para a satde relacionados com a sua atividade bioldgica.

o

Um estudo de toxicidade oral de dose repetida em roedores com a duracdo de 28 dias com a proteina
recentemente expressa. Quando adequado, em fungdo dos resultados do estudo de toxicidade de 28 dias,
devem ser fornecidos os resultados de outras investigagdes especificas, incluindo uma anilise de imunotoxi-

cidade.

Os ensaios de toxicidade aguda das proteinas recentemente expressas de plantas geneticamente modificadas tém
pouco valor acrescentado para a avaliagdio dos riscos do consumo humano e animal repetido de géneros
alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados, ndo sendo portanto necessdrio apresentd-los
como parte dos estudos realizados no ambito deste ponto.

O requerente deve realizar estudos com a administragdo combinada de proteinas quando a modificagdo genética
resultar na expressdo de duas ou mais proteinas na planta geneticamente modificada e quando, com base em
conhecimentos cientificos, se identifique uma possibilidade de interagdes sinérgicas ou antagonistas que levantem
questdes de seguranca.

Ensaios de novos constituintes, com excecdo das proteinas

O requerente deve apresentar uma avaliagdo dos riscos de novos constituintes identificados, com exce¢do das
proteinas. Esta avaliacdo deve incluir, caso a caso, uma avaliagdo do potencial téxico destes constituintes e da
necessidade de se realizarem ensaios toxicoldgicos, bem como a determinacdo da sua concentragdo em géneros
alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados. Para comprovar a seguranca dos novos cons-
tituintes que ndo tenham historial de utilizagdo segura relativamente ao consumo como géneros alimenticios e
alimentos para animais, o requerente deve fornecer informagdes andlogas as descritas no parecer Guidance for
submissions for food additive evaluations by the EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food
(Orientagdes em matéria de pedidos de avaliagio pelo Painel da AESA dos aditivos alimentares e fontes de
nutrientes adicionados a géneros alimenticios), de 16 de agosto de 2012 ('), e no Regulamento (CE)
n.° 429/2008 da Comissdo, de 25 de abril de 2008, relativo as regras de execucdo do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003 no que se refere & preparagdo e apresentagdo de pedidos e a avaliacdo e autorizacdo de aditivos
para a alimentacdo animal (?). O requerente deve apresentar informagdes sobre um conjunto essencial de estudos
sobre, nomeadamente, metabolismo/toxicocinética, toxicidade subcrénica, genotoxicidade, toxicidade crénica,
carcinogenicidade e toxicidade para a reprodu¢do e para o desenvolvimento, acompanhado de qualquer outro
tipo de estudo apropriado. No quadro 1 do ponto 1.7 do presente anexo sdo referidas orientacdes especificas
para os ensaios em animais. Os protocolos de ensaios para a genotoxicidade constam do quadro 2 do ponto 1.7
do presente anexo.

Informacoes sobre niveis alterados de constituintes de géneros alimenticios e alimentos para animais

O presente ponto é apenas aplicdvel no caso de o efeito intencional ou ndo intencional de modificagio genética
provocar uma alteracdo dos niveis dos constituintes de géneros alimenticios e alimentos para animais para além
da variagdo natural.

(") http:/|www.efsa.europa.eufen/efsajournal/pub/2760.htm
() JO L 133 de 22.5.2008, p. 1.
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1.4.4.

1.4.4.1.

1.4.4.2.

Para demonstrar a seguranca dos niveis alterados dos constituintes dos géneros alimenticios e alimentos para
animais, tais como macro e micronutrientes, antinutrientes e toxinas naturais, bem como outros metabolitos
vegetais secunddrios, o requerente deve apresentar uma avaliagio dos riscos pormenorizada com base no
conhecimento das fungdes fisiologicas efou propriedades téxicas desses constituintes.

O resultado dessa avaliagdo dos riscos deve determinar se, e em que medida, o requerente deve fornecer outros
ensaios toxicoldgicos para além do estudo alimentar de 90 dias em roedores com o género alimenticio ou
alimento para animais geneticamente modificado inteiro sobre constituintes selecionados de géneros alimenticios
e alimentos para animais.

Ensaios do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado inteiro

O requerente deve basear a sua avaliacio dos riscos do género alimenticio ou alimento para animais genetica-
mente modificado principalmente na caracterizagdo molecular, na andlise comparativa agronémica, fenotipica e
da composi¢do global, bem como na avaliagdo toxicoldgica dos efeitos intencionais e ndo intencionais identi-
ficados, incluindo um estudo alimentar de 90 dias em roedores com o género alimenticio ou alimento para
animais geneticamente modificado inteiro, tal como especificado nos pontos 1.4.4.1. Nas circunstancias definidas
nos pontos 1.4.4.2 e 1.4.4.3 da presente seccdo, devem ser realizados estudos toxicoldgicos especificos adicionais
com o género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado inteiro.

Estudo alimentar de 90 dias em roedores com o género alimenticio/alimento para animais geneticamente
modificado inteiro

O requerente deve incluir um estudo alimentar de 90 dias em roedores com o género alimenticio ou alimento
para animais inteiro para a avaliagdo de géneros alimenticios e alimentos para animais que contenham, sejam
constituidos por, ou produzidos a partir de plantas geneticamente modificadas com um tnico evento de trans-
formagdo ou com eventos de transformagdo combinados que ndo sejam obtidos pelo cruzamento convencional
de plantas geneticamente modificadas que contenham um dnico evento de transformacio.

No caso de eventos de transformagdo combinados obtidos pelo cruzamento convencional de plantas genetica-
mente modificadas que contenham um ou vérios eventos de transformagio, deve ser incluido para cada uma das
plantas geneticamente modificadas com um tnico evento de transformagdo um estudo alimentar de 90 dias em
roedores com o género alimenticio ou alimento para animais inteiro. Deve ser incluido um estudo alimentar
adicional de 90 dias em roedores com o género alimenticio ou alimento para animais inteiro constituido pela
planta geneticamente modificada com os eventos transformagdo combinados se houver indicagdes de potenciais
efeitos adversos durante a avaliacdo: i) da estabilidade das sequéncias inseridas, ii) da expressdo das sequéncias
inseridas e iii) dos potenciais efeitos sinérgicos ou antagonistas resultantes da combinagdo dos eventos de
transformagdo.

O estudo de toxicidade em géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados deve ser
realizado em conformidade com o «ensaio de toxicidade oral subcrénica — estudo de toxicidade oral de dose
repetida em roedores com a duracdo de 90 dias» (ver quadro 1), segundo um protocolo adaptado. Em principio,
devem ser utilizados um minimo de duas doses de ensaio e um controlo negativo. A dose mais clevada deve
corresponder ao valor mdximo que ndo provoque desequilibrio nutricional; a dose mais baixa deve conter o
género alimenticio efou alimento para animais ensaiado numa quantidade sempre superior ao nivel de ingestio
previsto no ser humano ou no animal em causa. O género alimenticio ou o alimento para animais geneticamente
modificado analisado deve ser pertinente para o produto a consumir. No caso de plantas geneticamente modi-
ficadas resistentes aos herbicidas, o material ensaiado deve provir da planta geneticamente modificada exposta ao
herbicida previsto. Sempre que possivel, as informagdes sobre a variagdo natural dos parametros de ensaio devem
ser extraidas de dados de base histéricos e ndo da inclusdo nas experiéncias de variedades de referéncia que
consistam em géneros alimenticios e alimentos para animais disponiveis no mercado, derivados de plantas nio
geneticamente modificadas com um historial de utilizagdo segura. A andlise estatistica deve centrar-se na detecdo
de possiveis diferencas entre o material de ensaio e o seu controlo. Deve recorrer-se a uma andlise de poténcia
para estimar uma dimensdo de amostra capaz de detetar uma amplitude pré-definida de efeitos biologicamente
pertinentes com um determinado nivel de poténcia e de significncia. Orienta¢des mais pormenorizadas para a
realizagdo deste estudo estdo disponiveis nas orientacdes da AESA relativas a realizacio do estudo de toxicidade
oral de dose repetida de 90 dias em roedores com alimentos inteiros destinados a alimentagdo humana/ani-
mal (1).

Estudos com animais relativos aos ensaios de toxicidade para a reproducio e para o desenvolvimento

Quando as informagoes exigidas nos pontos 1.4.1, 1.4.2 e 1.4.3 sobre o género alimenticio ou alimento para
animais geneticamente modificado revelam um potencial de toxicidade reprodutiva, de desenvolvimento ou
cronica, ou caso o estudo alimentar de 90 dias com roedores indique a existéncia de efeitos adversos (tais
como modificagdes funcionais e/ou histoldgicas dos tecidos/érgdos nervosos, enddcrinos, reprodutivos ou imu-
noldgicos) devem ser efetuados testes adequados. Os protocolos para os ensaios de toxicidade reprodutiva, de
desenvolvimento e crénica (ver quadro 1 do ponto 1.7) podem ser adaptados para efeitos da realizagdo dos testes
aos géneros alimenticios ou alimentos para animais geneticamente modificados inteiros.

Dado que o estudo alimentar de 90 dias com roedores é concebido apenas para detetar os efeitos sobre o peso e
a histopatologia dos 6rgdos reprodutores adultos e ndo deteta outros efeitos na reproducdo ou desenvolvimento,
devem realizar-se testes ao género alimenticio ou alimento para animais inteiro para além do estudo alimentar de
90 dias com roedores quando se tiverem identificado perigos a este respeito.

(1) EFSA Journal 2011; 9(12):2438.
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1.4.4.3.

1.4.4.4.

1.4.5.

Outros estudos com animais para examinar a seguranga e as caracteristicas do género alimenticio ou alimento
para animais geneticamente modificado (ver também pontos 1.6.1 e 1.6.2)

Devem ser apresentados estudos alimentares com espécies alvo quando as informagdes exigidas nos pontos 1.4.1,
1.4.2 ¢ 1.4.3 sobre o género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado ou os resultados do
estudo alimentar de 90 dias com roedores indicarem a ocorréncia de efeitos adversos. Estes estudos devem incidir
sobre a seguranga dos novos constituintes (proteinas recentemente expressas e outros constituintes novos), sobre
a identificagdo e a caracteriza¢do dos efeitos ndo intencionais observados, bem como sobre o impacto nutricional
de quaisquer modificagdes intencionais, substanciais e de composi¢do da planta geneticamente modificada (ver
também ponto 1.6).

Os estudos desse tipo devem limitar-se aos materiais vegetais adequados a inclusdo nos seus regimes alimentares
e que podem corresponder em termos nutricionais a uma dieta de controlo adequada.

Interpretacdo da pertinéncia dos estudos realizados com animais

Os efeitos pertinentes observados nos ensaios com animais devem ser avaliados a fim de identificar consequén-
cias potenciais para a satide dos seres humanos e dos animais e avaliar a sua pertinéncia para a seguranga dos
géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados. Esta avaliacdo pode ser apoiada por
informacdes e consideracdes adicionais. Importa atender ao facto de que certos efeitos podem ser especificos do
animal testado, mas nio dos humanos, devido a diferencas entre espécies.

O requerente deve, em especial, ter em consideragio as relagdes dose[resposta em pardmetros que foram
alterados (isto é, aumentos proporcionais das alteragdes com doses mais elevadas), uma vez que proporcionam
uma forte indicagio de um efeito do composto testado. Quando a diferenga se verifica apenas na dose mais
elevada aplicada, devem ser tomados em consideracdo outros fatores para determinar se existe uma relagdo com
o tratamento. O requerente pode obter informagdes sobre a variabilidade de fundo num determinado parametro
a partir de dados de outros animais da mesma espéciefestirpe testados na mesma ou noutras experiéncias, ou a
partir de bases de dados harmonizadas a nivel internacional.

Nos ensaios em que sdo usados animais de ambos os sexos, as alteragdes ocorridas em animais apenas de um
sexo podem ser indicadores relevantes de um efeito, dependendo do pardmetro alterado e do mecanismo através
do qual a alteragdo pode ter sido causada. Por exemplo, os animais de um dos sexos podem revelar uma maior
propensdo ou mesmo uma propensdo especifica para sofrer alteragdes causadas por um determinado constituinte
do que os animais do outro sexo, como no caso dos efeitos enddcrinos.

O requerente deve igualmente identificar possiveis interrelagdes entre alteracdes observadas em pardmetros
individuais que possam reforcar a indicagdo da ocorréncia de um efeito. Por exemplo, lesdes no figado, que
podem ser observadas no préprio figado como uma alteracio histopatoldgica, sinais evidentes de patologia e
alteracdo do peso do 6rgdo, podem também ser evidentes a partir das alteracdes dos niveis de determinados
compostos produzidos pelo figado, tais como as enzimas ou a bilirrubina sérica.

No que diz respeito a causa potencial de um efeito observado, a probabilidade de causalidade deve ser tida em
conta, ndo s6 para o composto objeto do ensaio, mas também para outros fatores que podem ter também
influenciado os resultados (tais como uma reducdo do peso corporal devido a uma diminuicdo da ingestdo de
alimentos menos apeteciveis). Os dados de apoio para uma hipdtese de causalidade entre o composto objeto do
ensaio e os efeitos nos animais testados podem incluir, por exemplo, dados de previsdo para efeitos plausiveis a
partir de experiéncias in vitro ¢ in silico e das relagdes dose-resposta observadas no ensaio com os animais.

Conclusdo da avaliagio toxicoldgica

A conclusdo da avaliacdo toxicoldgica deve indicar:

a) Se os potenciais efeitos adversos identificados noutras partes da avaliagdo da seguranga foram confirmados ou
rejeitados;

=

Se as informacdes disponiveis sobre a(s) proteina(s) recentemente expressa(s) € outros novos constituintes
resultantes da modificacdo genética ddo indicacdes de efeitos adversos potenciais, em especial se foram
identificados efeitos adversos em estudos especificos e em que doses;

¢) Se as informagdes sobre os constituintes naturais cujos niveis sio diferentes dos do seu equivalente tradicional
fornecem indicagdes de potenciais efeitos adversos e, em especial, se foram identificados efeitos adversos em
estudos especificos e em que doses;

&

Se foram identificados efeitos adversos nos estudos realizados no género alimenticio ou alimento para animais
geneticamente modificado inteiro e em que doses.

O requerente deve avaliar o resultado da avaliagdo toxicoldgica em fungdo dos niveis previstos de ingestdo do
género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado (ver seccio 2).
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1.5.

Alergenicidade

Uma alergia alimentar é uma reagdo adversa aos alimentos e representa um problema de satide ptblica impor-
tante. A alergia alimentar é diferente de reagdes toxicas e intolerdncia. A alergia é um desvio patolégico da
resposta imunoldgica a uma determinada substincia, que apenas afeta alguns individuos quando um efeito
combinado de variagdes do ambiente e predisposi¢do genética resulta em sensibilizagdo alérgica.

Nas pessoas alérgicas, quantidades por vezes diminutas de um alimento que é bem tolerado pela grande maioria
da populagdo podem provocar sintomas graves e morte. Ndo é o alergénio em si, mas a reagdo anormal da
pessoa alérgica ao alergénio que causa o efeito adverso para a sadde.

As alergias alimentares podem ser causadas por vdrios mecanismos imunoldgicos. No entanto, a alergia alimentar
mediada pela imunoglobulina E (IgE) é a mais frequente, que causa as reagdes mais graves e a Unica forma que
provoca reagdes que podem ser mortais. Esta alergia mediada pela IgE tem sido o ponto central da avaliagdo dos
riscos de alergenicidade dos OGM. E importante salientar que a alergia alimentar é constituida por duas fases
distintas: em primeiro lugar dé-se a sensibilizagdo, em que ndo se observam sintomas mas a capacidade do sistema
imunitdrio de reagir aumenta dramaticamente, e, posteriormente, dd-se a eliciagdo (provocagdo) com manifestagdes
clinicas.

Quando ingerido, o alergénio, ou seja, o alimento ou constituinte alimentar sensibilizante, é degradado até certo
ponto pelas enzimas digestivas, absorvido pelas mucosas intestinais (pequenas quantidades sio absorvidas até
pelas mucosas bucais), processado em células especializadas do sistema imunitdrio e, em seguida, apresentado as
células imunitdrias reativas que produzem uma resposta imunoldgica. A sensibilizagio pode também ocorrer se o
alergénio alimentar entrar em contacto com a pele ou se for inspirado.

A maioria dos constituintes responsdveis pela alergenicidade dos alimentos, bem como dos pélenes, sdo pro-
tefnas. Alguns produtos de degradacdo das proteinas, ou seja, fragmentos péptidos, podem conservar parte da
alergenicidade da proteina original e, por conseguinte, também podem ser considerados alergénios.

O risco de alergia especifico dos OGM estd associado a: i) exposicdo as proteinas recentemente expressas que
podem estar presentes nas partes comestiveis das plantas ou no pélen; este ponto estd relacionado com a fonte
bioldgica do transgene; e a ii) alteracdes da alergenicidade de toda a planta e dos seus produtos, por exemplo,
devido a uma sobre-expressdo dos alergénios enddgenos naturais que ocorre como um efeito ndo intencional da
modificacdo genética; este ponto estd relacionado com a biologia da prépria planta recetora.

Orientacdes mais pormenorizadas para a aplicagdo dos requisitos da presente seccio estdo disponiveis no parecer
cientifico da AESA sobre a avaliacdo da alergenicidade das plantas e dos microrganismos GM e dos géneros
alimenticios e alimentos para animais deles derivados, adotado em 30 de junho de 2010 (Y.

Avaliagdo da alergenicidade da proteina recentemente expressa

A alergenicidade ndo é uma propriedade intrinseca e inteiramente previsivel de uma determinada proteina, mas
sim uma atividade bioldgica que exige uma interacdo com os individuos com predisposi¢do genética. A alerge-
nicidade depende, pois, da diversidade genética e da variabilidade nos seres humanos atdpicos. A frequéncia, a
gravidade e a especificidade das reacdes alérgicas dependem também de fatores geogréficos e ambientais. Dada
esta falta de total previsibilidade, é necessdrio ter em conta vérios aspetos na avaliacdo da alergenicidade para
obter um conjunto cumulativo de provas que minimize qualquer incerteza em relagdo a(s) proteina(s) em
questdo.

Ao estudar as caracteristicas estruturais e as propriedades bioldgicas e fisico-quimicas da proteina recentemente
expressa, é essencial que a protefna testada seja equivalente, no que diz respeito a estrutura e a atividade, a
proteina recentemente expressa na planta geneticamente modificada. Sdo aceitdveis os estudos realizados com
proteinas alvo purificadas preparadas por expressdo em organismos como Escherichia coli, desde que as proprie-
dades da proteina microbiana de substituicdo sejam idénticas as da proteina expressa na planta, tendo assim em
consideragdo todas as alteragdes pos-traducdo que ocorrem especificamente na planta.

O requerente deve verificar se a fonte do transgene é alergénica. Quando o material genético introduzido é
obtido a partir de trigo, centeio, cevada, aveia ou grios de cereais relacionados, o requerente deve também avaliar
as proteinas recentemente expressas quanto a um possivel papel destas na eliciacdo da enteropatia sensivel ao
gliten e de outras enteropatias que ndo sio mediadas pela IgE. Quando houver combinacio de eventos de
transformagdo, o requerente deve apresentar uma avaliacio, caso a caso, de qualquer potencial de maior
alergenicidade para os seres humanos e os animais. Estes efeitos potenciais podem surgir dos efeitos aditivos,
sinérgicos ou antagonistas dos produtos génicos.

(1) EFSA Journal 2010; 8(7):1700.
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O requerente deve seguir uma abordagem caso a caso integrada, ou seja, uma abordagem de ponderacio da
suficiéncia da prova, na avaliagdo da possivel alergenicidade das proteinas recentemente expressas. Esta aborda-
gem deve incluir:

a)

o

&

Comparagdo da homologia da sequéncia de aminodcidos entre a proteina recentemente expressa e alergénios
conhecidos.

Em todos os casos, hd que procurar homologias de sequéncias e/ou semelhancas estruturais entre a proteina
expressa e os alergénios conhecidos de modo a identificar uma possivel reatividade cruzada em termos de IgE
entre a proteina expressa e os alergénios conhecidos. O requerente deve assegurar que a qualidade e a
exaustividade das bases de dados sdo as mais avangadas. O critério baseado no alinhamento que apresente
uma identidade de sequéncia de 35 % com um alergénio conhecido em pelo menos 80 aminodcidos é
considerado um requisito minimo. Devem ser indicados todos os parametros de alinhamento de sequéncias
utilizados na andlise, incluindo o cdlculo da percentagem de identidade (PID). O cédlculo de PID deve ser
efetuado em 80 aminodcidos com espacamentos, de modo a que os espacamentos inseridos sejam tratados
como desigualdades. Em alguns casos, para a avaliacdo de fragmentos pépticos curtos como os ORF, podem
pesquisar-se sequéncias de residuos de aminodcidos idénticos ou quimicamente semelhantes contiguos. No
entanto, devido & sua fraca sensibilidade ou especificidade, esta pesquisa ndo deve ser realizada de modo
rotineiro para a identificacdo de potenciais epitopos lineares de ligacdo a IgE.

Rastreio sérico especifico

Quando haja uma indicagio de homologia de sequéncias ou semelhangas de estrutura, um importante
procedimento para avaliar em que medida a exposicdo as protefnas recentemente expressas pode provocar
uma reagdo alérgica em pessoas jd sensiveis a proteinas de reacdo cruzada baseia-se em ensaios in vitro que
medem a capacidade de IgE especificas, provenientes do soro de doentes alérgicos, de se ligarem as proteinas
objeto de ensaio. Existe uma variabilidade interindividual na especificidade e afinidade da resposta humana a
IgE. Em particular, a especificidade dos anticorpos de IgE aos diferentes alergénios presentes num determinado
género alimenticio/fonte e/ou aos diferentes epitopos presentes numa dada proteina pode variar entre pessoas
alérgicas. A fim de otimizar a sensibilidade do teste, deve ser usado o soro individual de pessoas alérgicas bem
caracterizadas. O requerente deve realizar rastreios séricos especificos nos seguintes casos:

i) a fonte do gene introduzido é considerada alergénica, mesmo que ndo se demonstre a homologia de
sequéncias da proteina recentemente expressa com um alergénio conhecido, ou

i) a fonte ndo é conhecida como alergénica, mas existem indicios de uma relagdo entre a proteina recen-
temente expressa e um alergénio conhecido com base na homologia de sequéncias ou na semelhanca de
estrutura.

Serd efetuado um rastreio sérico especifico com o soro individual de pessoas com uma alergia comprovada e
bem caracterizada a fonte ou ao alergénio com potencial de reatividade cruzada utilizando os ensaios
imunoquimicos aplicveis. Os ensaios de ligacdo da IgE (por exemplo, o teste RAST — Radio Allergosorbent
assay, ou o teste EAST — Enzyme Allergosorbent Assay, o ensaio de imunoabsor¢io enzimdtica (ELISA) e
electroforese seguida de imunotransferéncia com soros especificos que contenham IgE) sio métodos adequa-
dos.

Ensaios de resisténcia a pepsina e de digestibilidade in vitro

A estabilidade na digestdo por enzimas proteoliticas é considerada hid muito uma caracteristica das proteinas
alergénicas. Embora tenha sido estabelecido que ndo existe uma correlagdo absoluta, a resisténcia das pro-
teinas a digestdo da pepsina é um critério adicional a considerar na abordagem de ponderagdo da suficiéncia
da prova para a avaliacdo de alergenicidade. O ensaio de resisténcia a pepsina é normalmente realizado em
condigdes bastante normalizadas, com um baixo teor de pH e uma razio pepsina:proteinas elevada. E
reconhecido que o ensaio de resisténcia @ pepsina ndo reflete as condi¢des fisiologicas da digestdo. A
digestibilidade das proteinas recentemente expressas em segmentos especificos da populagdo, como os lac-
tentes e individuos com fungdes digestivas deficientes, pode ser avaliada através de ensaios in vitro utilizando
condicdes diferentes. Além disso, dado que a proteina codificada pelos genes recentemente introduzidos estard
presente no produto como uma matriz complexa, o impacto da possivel interacdo entre a proteina e os
outros componentes da matriz, bem como os efeitos da transformagido, devem ser tomados em conta nos
ensaios adicionais de digestibilidade in vitro. Em fun¢do do resultado do ensaio de digestibilidade in vitro e
dado que uma digestibilidade alterada pode afetar a alergenicidade da proteina recentemente expressa, deve
proceder-se a uma avaliagdo comparada da ligacdo as IgE das proteinas intactas, das desnaturadas termica-
mente e das digeridas pela pepsina.

Ensaios complementares

Embora os ensaios complementares, incluindo os ensaios in vitro com células ou ensaios in vivo com modelos
animais, ainda ndo tenham sido validados para efeitos regulamentares, estes podem fornecer informagdes
adicionais tteis, por exemplo, sobre o potencial de sensibilizacdo de novo da proteina recentemente expressa.
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1.6.
1.6.1.

Avaliagdo da alergenicidade do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado

Se a alergenicidade da planta recetora for conhecida, o requerente deve avaliar qualquer mudanca potencial da
alergenicidade do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado por comparagdo do
repertério de alergénios com o do seu equivalente tradicional. H4 que investigar, em particular, a possivel sobre-
-expressdo dos alergénios enddgenos naturais na planta geneticamente modificada.

O requerente deve seguir uma abordagem caso a caso, consoante as informagdes disponiveis sobre o potencial
alergénico da planta recetora. Isto é geralmente realizado por metodologias analiticas, tais como a protedmica em
associacdo com a utilizacdo de sondas constituidas por soros humanos alérgicos. Os soros de individuos alérgicos
clinicamente bem caracterizados que constituem o material de referéncia para os estudos de ligacdo as IgE podem
estar disponiveis em niimero e quantidade limitados. A fim de reduzir a0 minimo a utilizagdo de soros humanos,
é possivel obter informagdes preliminares importantes sobre a probabilidade de uma altera¢do ndo intencional da
alergenicidade global da planta geneticamente modificada utilizando soros de animais sensibilizados em labora-
torio em condi¢des bem definidas e incluindo na andlise comparativa da composi¢do alergénios enddgenos
especificos pertinentes.

Além disso, o requerente deve fornecer, sempre que possivel, informagdes sobre a prevaléncia de alergias em
pessoas que trabalham ou estdo em contacto com culturas de plantas geneticamente modificadas ou se encon-
tram na sua proximidade.

Adjuvanticidade

Os adjuvantes sdo substancias que, quando coadministradas com um antigénio, aumentam a resposta imunold-
gica ao antigénio e podem, assim, aumentar também a reacdo alérgica. Nos casos em que aspetos funcionais
conhecidos da proteina recentemente expressa ou uma semelhanca estrutural com adjuvantes fortes conhecidos
podem indicar uma possivel atividade adjuvante, o requerente deve avaliar o possivel papel dessas proteinas
como adjuvantes. Quanto aos alergénios, a interagdio com outros constituintes da matriz do alimento efou o
processo de transformagdo podem alterar a estrutura e a biodisponibilidade de um adjuvante, alterando, assim, a
sua atividade bioldgica.

Conclusdo da avaliagio da alergenicidade

A conclusdo da avaliagdo da alergenicidade deve indicar:
a) Se é provavel que a(s) proteina(s) nova(s) seja(m) alergénica(s);

b) Se é provavel que o género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado seja mais
alergénico que o seu equivalente tradicional.

Quando existe uma probabilidade de uma maior alergenicidade devido a modificacdo genética, a caracterizacdo
do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado deve ser aprofundada em funcio da
ingestdo prevista (ver sec¢do 2). O requerente deve propor condicdes adequadas para a colocagdo no mercado
(tais como monitorizacdo apds a colocagdo no mercado e rotulagem).

Avaliagio nutricional

Objetivos da avaliacdo nutricional

O requerente deve fornecer uma avaliacdo nutricional, a fim de demonstrar que:

a) A introducdo do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado no mercado nio é,
do ponto de vista nutricional, uma desvantagem para os seres humanos e os animais, respetivamente. Esta
avaliagdo deve incluir a relevincia em termos nutricionais das proteinas recentemente expressas, de outros
novos constituintes e das alteragdes nos niveis dos constituintes do género alimenticio ou alimento para
animais geneticamente modificado, bem como de potenciais alteracdes no regime alimentar total do consu-
midor ou do animal;

=

Os efeitos ndo intencionais da modificacdo genética que foram identificadas ou que se presume que ocorreram
com base nas anteriores andlises moleculares, de composi¢do ou fenotipicas, em conformidade com os pontos
1.2 e 1.3, ndo afetam negativamente o valor nutricional do género alimenticio ou alimento para animais
geneticamente modificado.

No caso de eventos de transformagdo combinados por cruzamento convencional, o requerente deve apresentar
uma avaliacdo das altera¢des potenciais do valor nutricional que possam ocorrer devido a efeitos sinérgicos ou
antagonistas dos produtos génicos, incluindo alteracdes de composicdo. Tal pode ser especialmente relevante se a
expressdo combinada dos genes recentemente introduzidos tiver efeitos imprevistos nas vias bioquimicas.
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1.6.2.

1.6.3.

1.6.4.

Pontos a considerar para a avaliagdo a nutricional de géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente
modificados

A avaliacdo nutricional dos géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados deve
considerar:

a) A composi¢do do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado no que se refere
aos niveis de nutrientes e antinutrientes (ver estudos de composi¢do conforme descritos no ponto 1.3);

b) A biodisponibilidade e a eficicia bioldgica dos nutrientes no género alimenticio ou alimento para animais,
tendo em conta as possiveis influéncias do transporte, da armazenagem e do tratamento previsto do género
alimenticio e do alimento para animais;

¢) A ingestdo prevista do género alimenticio ou alimento para animais (ver secgdo 2) e o impacto nutricional
resultante.

Quando a andlise comparativa tiver identificado caracteristicas de composicdo do género alimenticio ou alimento
para animais geneticamente modificado que sejam diferentes do seu equivalente tradicional efou que ndo
correspondam as caracteristicas das variedades de referéncia, a relevancia nutricional dessas caracteristicas deve
ser avaliada a luz do atual conhecimento cientifico. Se essa avaliagdo concluir que hd equivaléncia nutricional
entre o género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado e o seu equivalente tradicional,
ndo ¢ necessdria a realizacio de mais estudos. Ao invés, se, com base na avaliacio das informacdes obtidas a
partir da andlise comparativa, ndo for possivel concluir que existe equivaléncia nutricional, devem ser realizados
estudos nutricionais complementares. Devem ser realizados estudos de crescimento comparativos com animais
jovens de espécies de crescimento rdpido (por exemplo, frangos como animal modelo para ndo ruminantes,
borregos como animal modelo para ruminantes, ou outras espécies de crescimento rapido).

Estudos nutricionais dos alimentos geneticamente modificados

O requerente deve determinar a necessidade e a estrutura dos estudos nutricionais em fungdo dos tragos
introduzidos, dos resultados da andlise comparativa e do estudo alimentar de 90 dias, se disponiveis. Informacdes
suplementares sobre o valor nutricional podem ser obtidas a partir de estudos comparativos sobre o crescimento
realizados com outras espécies animais, tais como frangos, que foquem a avaliacio nutricional dos alimentos
para animais geneticamente modificados. Caso se realizem estudos nutricionais, as dietas de controlo devem
incluir o equivalente tradicional e, quando adequado, comparadores adicionais. No caso de plantas geneticamente
modificadas resistentes aos herbicidas, o material ensaiado deve provir da planta geneticamente modificada
exposta ao herbicida previsto.

Os géneros alimenticios que sdo geneticamente modificados para serem mais benéficos para a satide do consu-
midor em comparagdo com os alimentos tradicionais podem beneficiar populacdes ou subpopulacdes especificas,
mas podem representar um risco para outras. Nos casos em que € necessdrio confirmar uma alteragio da
biodisponibilidade que possa suscitar preocupagdo para determinadas subpopula¢des, o nivel do nutriente nos
alimentos deve ser determinado, tendo em conta todas as diferentes formas do composto. Os métodos de ensaio
para a biodisponibilidade devem ser selecionados caso a caso, em fun¢do do nutriente ou de outros constituintes,
do género alimenticio que contém esses constituintes, bem como do estado de saide, do estatuto nutricional e
dos hdbitos alimentares das populagdes especificas que irdo em principio consumir o alimento.

Estudos nutricionais dos alimentos para animais geneticamente modificados

O requerente deve determinar a necessidade e a estrutura de outros estudos nutricionais em fungdo dos tragos
introduzidos, dos resultados da andlise comparativa e do estudo alimentar de 90 dias, quando disponivel.
Informacdes suplementares sobre o valor nutricional podem ser obtidas a partir de estudos comparativos sobre
o crescimento realizados com outras espécies animais, tais como frangos, que foquem a avaliagio nutricional dos
alimentos para animais geneticamente modificados. Caso se realizem estudos nutricionais, as dietas de controlo
devem incluir o equivalente tradicional e, quando adequado, comparadores adicionais.

No caso de alimentos para animais geneticamente modificados com caracteristicas nutricionais melhoradas,
devem realizar-se estudos alimentares com espécies animais produtoras de alimentos especificas para avaliar o
impacto sobre os alimentos para animais. No caso de plantas geneticamente modificadas para melhorar o teor e
a biodisponibilidade dos nutrientes, devem ser realizados estudos com espécies animais produtoras de alimentos
especificas para determinar a biodisponibilidade de cada nutriente na planta geneticamente modificada em
comparac¢do com o seu equivalente tradicional. No caso de plantas geneticamente modificadas que s3o alteradas
especificamente com tragos para reforcar o rendimento dos animais através de uma maior densidade de nu-
trientes (p. ex., maior teor oleaginoso) ou um nivel mais elevado de um nutriente especifico (p. ex., um
aminodcido ou uma vitamina essencial), deve ser formulada uma dieta de controlo adequada, utilizando o
equivalente tradicional e completando-a com o nutriente especifico na medida da alteracdo provocada na planta
geneticamente modificada. Os coprodutos (tais como farinhas de sementes oleaginosas) a partir dos quais se
extraiu o ingrediente visado pela modificagdo genética podem ser comparados com os coprodutos produzidos a
partir do equivalente tradicional.
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Os estudos alimentares com animais de espécies especificas devem abranger o perfodo do crescimento efou o
periodo final até ao abate no caso de frangos, suinos e bovinos de engorda, ou abranger uma parte importante
do ciclo de lactagdo no caso de vacas leiteiras ou do ciclo de postura no caso de galinhas ou codornizes
poedeiras. No caso de alimentos para animais destinados apenas a aquicultura, devem ser realizados estudos
de crescimento com espécies aqudticas como a carpa, peixe-gato, salmonideos ou herbivoros tipicos.

Quando adequado, devem ser apresentados ensaios com varios delineamentos experimentais para demonstrar
que a planta geneticamente modificada melhorada em termos nutricionais cumpre o valor nutricional esperado.
O delineamento experimental exato e os métodos estatisticos dos ensaios alimentares com animais produtores de
alimentos que visam testar o valor nutricional do alimento para animais geneticamente modificado, alterado para
melhorar as caracteristicas nutricionais, devem ser escolhidos em fungdo da espécie animal em causa, do tipo de
tragos da planta estudados e da amplitude do efeito esperado. As dictas experimentais devem ser formuladas de
modo a que os principais parametros medidos sejam reativos a uma diferenga na quantidade e/ou disponibilidade
do nutriente em causa. As medi¢des dos pardmetros devem variar conforme as espécies-alvo utilizadas no estudo,
mas devem incluir medigdes sobre a ingestdo dos alimentos para animais, o peso corporal, o desempenho animal
e a biodisponibilidade dos nutrientes.

Orientagdes mais pormenorizadas para a aplicagdo das disposicdes da presente seccdo constam do relatério do
grupo de trabalho do painel OGM da AESA sobre ensaios alimentares com animais (1).

Conclusdo da avaliagdo nutricional

A conclusdo da avaliagdo nutricional do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado,
deve indicar se o género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado corresponde em termos
nutricionais ao seu equivalente tradicional, tendo em conta as varia¢des naturais.

O requerente deve avaliar o resultado da avaliacdo nutricional em fungdo dos niveis previstos de ingestdo do
género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado (ver seccio 2).

Orientagdes normalizadas para os ensaios de toxicidade

O requerente deve utilizar para os ensaios de toxicidade orientagdes aprovadas a nivel internacional e os métodos
de ensaio descritos no Regulamento (CE) n.° 440/2008 da Comissdo, de 30 de maio de 2008, que estabelece
métodos de ensaio nos termos do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho
relativo ao registo, avaliacdo, autorizacio e restricio de substincias quimicas (REACH) (%) (ver quadros 1 e 2). Os
quadros 1 e 2 apresentam uma lista ndo exaustiva de métodos de ensaio validados que, quando necessirio,
devem ser utilizados de forma eventualmente adaptada para a realizacdo dos ensaios toxicologicos aos OGM.

O desempenho dos métodos de ensaio depende do tipo de género alimenticio ou alimento para animais
geneticamente modificado, do tipo de modificagio genética e das alteracdes intencionais e ndo intencionais
resultantes, da utilizagdo prevista e da exposicdofingestdo, bem como dos conhecimentos disponiveis. Alguns
dos ensaios foram desenvolvidos para a avaliagdo dos riscos no local de trabalho (ver pontos 1.4 e 1.5).

Quadro 1

Lista ndo exaustiva de métodos de ensaios validados para os produtos quimicos constantes do
Regulamento (CE) n.° 440/2008 que podem ser utilizados de forma eventualmente adaptada para os
ensaios toxicoldgicos aos OGM

Referéncia do método na parte B do
Titulo anexo do Regulamento (CE)
1.2 440/2008

TOXICIDADE AGUDA (DERMICA) B.3.
SENSIBILIZACAO CUTANEA B.6.
TOXICIDADE ORAL DE DOSE REPETIDA (28 DIAS) B.7.
TOXICIDADE (DERMICA) DA DOSE REPETIDA (28 DIAS) B.9.

ENSAIO DE TOXICIDADE ORAL SUBCRONICA. ESTUDO DE TOXICI- B.26.

DADE ORAL DE DOSE REPETIDA EM ROEDORES COM A DURACAO

DE 90 DIAS

TESTE DE TOXICIDADE CRONICA B.30.

(") EFSA, 2008 Report of the EFSA GMO Panel Working Group on Animal Feeding Trials, 2008. Safety and nutritional assessment of GM plants

and derived food and feed. The role of animal feeding trials (Avaliagdo da seguranca e nutricional de plantas GM e de géneros alimenticios e
alimentos para animais delas derivados. O papel dos ensaios alimentares com animais.) Food and Chemical Toxicology 46 (2008) $2-S70.

() JO L 142 de 31.5.2008, p. 1.
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Referéncia do método na parte B do
Titulo anexo do Regulamento (CE)

n.° 4402008
TESTE DE CARCINOGENESE B32.
TESTE COMBINADO DE TOXICIDADE CRONICA/CARCINOGENESE B.33.
TESTE DE TOXICIDADE SOBRE A REPRODUCAO EM UMA GERACAO B.34.
ESTUDO DE TOXICIDADE SOBRE A REPRODUCAO EM DUAS GERA- B.35.
COES
TOXICOCINETICA B.36.
ESTUDO DE NEUROTOXICIDADE EM ROEDORES B.43.

Quadro 2
Ensaios de genotoxicidade, tal como previsto no Regulamento (CE) n.° 440/2008
Referéncia do método na parte B do
Titulo anexo do Regulamento (CE)

1. 440/2008
MUTAGENICIDADE - ENSAIO IN VIVO DE ABERRA(;(N)ES CROMOSSO- B.11.
MICAS EM CELULAS DA MEDULA DE MAMIFEROS
MUTAGENICIDADE — ENSAIO IN VIVO DOS MICRONUCLEOS EM ERI- B.12.
TROCITOS DE MAMIFEROS
MUTAGENICIDADE: ENSAIO DE MUTACAO REVERSA EM BACTERIAS B.13/14.
TESTES DE MUTAGENESE E DESPISTE DE CARCINOGENESE. MUTACAO B.15.
GENICA — SACCHAROMYCES CEREVISIAE
RECOMBINACAO MITOTICA — SACCHAROMYCES CEREVISIAE B.16.
LESAO E REPARAQAO DO ADN — SINTESE NAO PROGRAMADA — B.18.
CELULAS DE MAMIFERO IN VITRO
MUTAGENICIDADE — ENSAIO DE MUTACAO GENICA EM CELULAS DE B.17.
MAMIFERO IN VITRO
TESTE IN VITRO DE TROCA ENTRE CROMATIDES DO MESMO CRO- B.19.
MOSSOMA
TESTES DE TRANSFORMACAO DE CELULAS DE MAMIFERO IN VITRO B.21.
ENSAIO DE ABERRACOES CROMOSSOMICAS EM ESPERMATOGONIAS B.23.

DE MAMIFERO

AVALIACAO DA EXPOSICAO — NIVEIS PREVISTOS DE INGESTAO/EXTENSAO DO USO

Uma estimativa do nivel previsto de ingestdo deve ser um elemento essencial na avaliagdo dos riscos dos géneros
alimenticios e alimentos para animais geneticamente modificados, sendo também necessdria para a avaliagdo
nutricional. O requerente deve fornecer informagdes sobre a fungdo prevista, o papel dietético e o nivel previsto
de utilizagdo do género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado na UE. Além disso, deve
fornecer a gama esperada de concentragdes de proteinas recentemente produzidas ou de proteinas vegetais
existentes deliberadamente modificadas nos géneros alimenticios ou alimentos para animais geneticamente
modificados a colocar no mercado.

Com base em dados representativos sobre o consumo de produtos obtidos das respetivas plantas tradicionais, o
requerente deve calcular o consumo médio e médximo previsto dos géneros alimenticios e alimentos para animais
geneticamente modificados. Podem ser utilizados métodos probabilisticos para determinar gamas de valores
plausiveis preferencialmente a valores tnicos ou estimativas pontuais. O requerente deve identificar e examinar
determinados grupos da populagdo da UE suscetiveis de estar mais expostos e deve ter em consideracdo esta
maior exposi¢do na avaliagio dos riscos. Devem ser descritos quaisquer pressupostos adotados na avaliacdo da
exposi¢do. Devem ser utilizadas metodologias recentes e dados de consumo apropriados. Os dados sobre as
quantidades de importacdo e de produgdo podem fornecer informagdes complementares para a avaliagio da
ingestdo.
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3.1

3.2.

O requerente deve determinar por métodos adequados as concentra¢des das proteinas recentemente expressas, de
outros novos constituintes e de constituintes endégenos de géneros alimenticios ou alimentos para animais, cujos
niveis tenham sido alterados devido a modificacdo genética (por exemplo, devido a alteragdes nas vias metabd-
licas) nas partes da planta geneticamente modificada destinadas a utilizagdo em géneros alimenticios ou alimentos
para animais. A ingestdo prevista destes constituintes deve ser estimada tendo em conta as influéncias da
transformagdo, da armazenagem ¢ do tratamento esperado do género alimenticio ou alimento para animais
em causa, por exemplo a acumulagdo ou redu¢do potencial. Nos casos em que a modificagdo genética tenha
resultado na alteracio do nivel de um constituinte natural, ou se um novo constituinte ocorrer naturalmente
noutros géneros alimenticios e alimentos para animais, a mudanca prevista da ingestdo total deste constituinte
deve ser avaliada considerando cendrios de ingestdo realistas e também os mais pessimistas.

O requerente deve fornecer informacdes sobre a ingestio humana/animal conhecida ou prevista de géneros
alimenticios e alimentos para animais andlogos geneticamente modificados e sobre outras vias de exposicdo aos
constituintes novos e naturais respetivos, incluindo fatores como a quantidade, a frequéncia e outros fatores que
influenciem a exposicio.

CARACTERIZACAO DOS RISCOS
Introdugio

O requerente deve basear a sua caracterizagdo dos riscos no que se refere a plantas, géneros alimenticios e
alimentos para animais geneticamente modificados em dados provenientes da identificacdo e da caracterizacdo
dos perigos e em dados sobre a exposicdo/ingestdo. O requerente deve assegurar que a caracteriza¢do dos riscos é
exaustiva, tomando em conta, para esse efeito, todos os elementos de prova disponiveis a partir de vdrias
andlises, incluindo andlise molecular, fenotipica, agronémica e de composi¢do, bem como de ensaios de toxi-
cidade e de alergenicidade. O requerente deve ter em conta indicagdes provenientes da caracterizacdo dos riscos
que possam exigir atividades especificas de monitorizagdo ap6s colocagio no mercado dos géneros alimenticios e
alimentos para animais geneticamente modificados.

Ao realizar a caracterizacdo dos riscos, o requerente deve demonstrar que a identificacdo e a caracterizacdo dos
perigos estdo completas. O requerente deve discutir a qualidade dos dados e das informagdes existentes. A
discussdo deve indicar claramente o modo como este corpo de informacdes foi tido em consideracio na
determinacdo da caracterizacdo final dos riscos.

O requerente deve fornecer estimativas das incertezas associadas a cada ensaio, bem como as diferentes fases da
avaliagdo dos riscos e quantificd-las tanto quanto possivel. Serd estabelecida uma distin¢do entre as incertezas que
refletem variagOes naturais dos parametros bioldgicos (incluindo variagdes da suscetibilidade das populagdes) e
variagdes entre as respostas de espécies diferentes.

Em funcdo da questdo a tratar e dos dados disponiveis, o requerente deve realizar uma caracterizacdo dos ricos
qualitativa e, sempre que possivel, quantitativa. As condi¢des para os riscos estimados e as incertezas associadas
devem ser tdo exatas quanto possivel.

Questdes a considerar para a caracterizacio dos riscos

Quando adequado, e em fun¢do do tipo de modificagdo genética, o requerente deve efetuar uma avaliacdo dos
riscos decorrentes das plantas geneticamente modificadas de uma forma integradora, em conformidade com o
ponto 3.1. Esta avaliagdo dos riscos deve ser efetuada caso a caso consoante a planta modificada e o tipo de
modificacdo genética, as préticas de cultivo da planta geneticamente modificada e as utilizagdes do género
alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado. O requerente deve ter em conta as diferentes
questdes consideradas nas fases da identificagdo e caracterizacdo dos perigos ¢ da avaliagdo da exposi¢do. Os
resultados destas questdes devem ser considerados em conjunto pelo requerente na fase de caracterizagio dos
riscos. A lista de assuntos previstos na presente sec¢do ndo é exaustiva.

Caracterizacdo molecular

A avaliacdo das caracteristicas e da utilizagdo anterior da planta dadora e da planta recetora deve ser um
elemento fundamental para identificar a necessidade de realizacdo de andlises especificas para detetar, por
exemplo, o possivel aumento ndo intencional, devido a modificagdo genética, toxinas especificas ou alergénios
que ocorram na planta recetora ndo modificada.

Os protocolos de transformagdo, as estratégias de caracterizacdo molecular e a especificidade e sensibilidade dos
métodos utilizados devem ser discutidos pelo requerente em relagdo a inser¢do intencional e possivelmente ndo
intencional e a expressdo das sequéncias de genes.

Quando a andlise de sequéncias tenha identificado um perigo potencial, o requerente deve demonstrar de que
forma abordagens como a andlise bioinformatica, as andlises de composi¢do/agrondmicas e, eventualmente, os
ensaios alimentares em animais com o género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado
inteiro podem contribuir para a avaliagdo da seguranga. O valor dos resultados obtidos deve ser avaliado a luz
dos conhecimentos disponiveis sobre a estrutura e fungdo das bases de dados gendmicas da cultura em causa ou
de espécies afins.



Jornal Oficial da Unido Europeia

8.6.2013

3.2.2.

3.2.3.

Nos casos de plantas geneticamente modificadas contendo eventos de transformagdo combinados, devem ser
avaliados os riscos adicionais eventualmente resultantes dos efeitos conjugados dos genes combinados.

Andlise comparativa

O primeiro objetivo da andlise comparativa consiste em identificar eventuais discrepancias entre a planta
geneticamente modificada e o seu equivalente tradicional e, se for caso disso, os comparadores adicionais. O
segundo objetivo da andlise comparativa consiste em identificar uma possivel falta de equivaléncias entre a planta
geneticamente modificada e as suas variedades de referéncia. Estas diferencas efou falta de equivaléncias devem
ser avaliadas quanto ao seu possivel impacto na seguranca dos géneros alimenticios e alimentos para animais e
nas propriedades nutricionais, tomando em consideragdo a variacdo natural. O risco estimado e as incertezas
associados deverdo ser tdo precisos quanto possivel e ser tidos em conta.

O requerente deve demonstrar que a andlise comparativa entre a planta geneticamente modificada e o seu
equivalente tradicional no que diz respeito as caracteristicas agrondmicas, morfoldgicas e de composicio foi
efetuada em conformidade com os requisitos do presente regulamento. Deve ser justificada a selecdo do equi-
valente tradicional e, se for caso disso, dos comparadores adicionais.

Seguranca dos géneros alimenticios e dos alimentos para animais em relagdo a ingestdo

O requerente deve avaliar os dados produzidos para estimar riscos possiveis a curto e a longo prazo para a saide
humana ou animal associados ao consumo de géneros alimenticios ou alimentos para animais geneticamente
modificados, tendo em conta a expressdo de novas proteinas/metabolitos, bem como a alteracio significativa dos
niveis de proteinas vegetais/metabolitos originais em géneros alimenticios e alimentos para animais genetica-
mente modificados. Esta avaliagdo deve incluir uma andlise aprofundada da importancia e das limitacdes de cada
ensaio, bem como de toda a informacio.

O requerente deve ter em conta a gama dos niveis observados para os compostos cuja ocorréncia é conhecida no
equivalente tradicional e nas variedades de referéncia. Esta variabilidade pode ser provocada por diferencas que
dependem do gendtipo ou do ambiente, ou provocada por interacdes gendtipofambiente. Além disso, a gama
dos niveis observados num amplo espetro de géneros alimenticios e alimentos para animais representantes da
dieta humana e animal pode ser tida em conta, uma vez que reflete os niveis do composto especifico a que os
consumidores podem ser expostos.

Se se verificar que constituintes tnicos ou géneros alimenticios e alimentos para animais geneticamente modi-
ficados inteiros provocam efeitos adversos em estudos especificos, devem ser apresentadas informacdes sobre as
relacdes dose-resposta, limiares, manifestacdo retardada de efeitos nocivos, riscos para determinados grupos da
populagdo e utilizagdo de fatores de incerteza na extrapola¢do para o homem de dados provenientes de animais.

O requerente deve ter em consideracdo dados sobre as caracteristicas dos novos compostos presentes na planta
geneticamente modificada, incluindo os potenciais efeitos bioldgicos nos seres humanos e nos animais. Se os
compostos tiverem efeitos nocivos para a satide conhecidos e se a legislagio especifica tiver determinado niveis
méximos para a presenca destes compostos na planta ou nos seus produtos, estes niveis méximos devem ser
tidos em conta. Caso contrdrio, hd que ter em conta os valores de referéncia para niveis de ingestdo aceitdveis ou
tolerdveis, como por exemplo a dose didria admissivel (DDA) ou o nivel mdximo de ingestdo tolerdvel (UL), em
relagdo aos niveis previstos de ingestdo. Nos casos em que o composto tenha sido consumido de modo seguro
na alimentagdo, os niveis de ingestio dos consumidores com uma dieta convencional devem ser considerados
seguros.

O requerente deve avaliar as informagdes relativas ao efeito da transformagio sobre os novos compostos. £
necessario ter em consideracdo a acumulagdo ou a diminui¢do eventuais nos géneros alimenticios e alimentos
para animais que fazem parte do regime alimentar dos seres humanos ou dos animais. O requerente deve
igualmente avaliar a relevancia das diferencas resultantes de rea¢des quimicas que ocorrem em condigdes de
transformagio.

Nos casos em que se produzem modificacdes genéticas mais complexas, por exemplo, por transferéncia de genes
multiplos numa construcio tnica, retransformagdo de linhas geneticamente modificadas jd existentes e combi-
nagdo de eventos de transformagdo através da reproducdo convencional de progenitores geneticamente modifi-
cados, o requerente deve discutir estratégias para a avaliagdo dos riscos associados a possiveis interacdes entre as
proteinas recentemente expressas, os novos metabolitos e os constituintes da planta original. A avaliagdo deve ter
em conta todas as informagdes disponiveis, incluindo o modo de agdo das proteinas recentemente expressas, as
caracteristicas moleculares e de composigdofagronémicas da planta geneticamente modificada e o resultado dos
estudos de toxicidade e ensaios alimentares com animais.

O requerente deve examinar os dados obtidos para avaliar o potencial alergénico das proteinas recentemente
expressas em plantas geneticamente modificadas no que diz respeito a introdugdo de novas proteinas alergénicas
nas plantas para utilizagdo em géneros alimenticios e alimentos para animais, uma possivel provocacio de
reagdes alérgicas em individuos sensiveis, bem como as informagdes para demonstrar que a modificacdo genética
ndo causa altera¢des ndo intencionais nas caracteristicas e/ou nos niveis de expressio das proteinas alergénicas
enddgenas nos géneros alimenticios geneticamente modificados. Em especial, a escolha dos modelos de ensaio
deve ser justificada relativamente a especificidade, a previsibilidade e ao estatuto de validagdo.
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3.3.

No que diz respeito a estimativas de niveis ingestdo de alimentos geneticamente modificados, o requerente deve
avaliar as metodologias aplicadas relativamente as incertezas associadas a previsio dos niveis de ingestdo a longo
prazo. Deve ser dada atencdo especifica as plantas geneticamente modificadas destinadas a modificar as carac-
teristicas nutricionais do género alimenticio e do alimento para animais. No caso desses produtos geneticamente
modificados, o requisito de monitorizacdo apés colocagdo no mercado deve ser considerado como um meca-
nismo para determinar alteracdes reais dos padrdes globais de ingestio por via alimentar do alimento geneti-
camente modificado, a dimensdo dessas alteracdes e os eventuais efeitos (secunddrios) conhecidos ou efeitos
secunddrios imprevistos do produto. Se for considerado necessirio proceder-se a uma monitoriza¢do apds
colocagdo no mercado, deve indicar-se a fiabilidade, a sensibilidade e a especificidade dos métodos propostos.

Resultado da caracterizacdo dos riscos

Em conformidade com os requisitos previstos nos artigos 4.° e 16.° do Regulamento (CE) n.° 1829/2003, o
requerente deve assegurar que a caracteriza¢do final dos riscos demonstra claramente que:

a) O género alimenticio ou alimento para animais geneticamente modificado ndo tem efeitos adversos sobre a
satide humana e animal;

b) O género alimenticio geneticamente modificado ndo difere do género alimenticio que se destina a substituir
de tal forma que o seu consumo normal possa implicar, em termos nutricionais, uma desvantagem para o
consumidor;

¢) O género alimenticio geneticamente modificado ndo induz em erro o consumidor;

d) O alimento para animais geneticamente modificado ndo prejudica ou induz em erro o consumidor ao alterar
as caracteristicas distintivas dos produtos animais;

¢) O alimento para animais geneticamente modificado ndo difere do alimento para animais que se destina a
substituir de tal forma que o seu consumo normal possa implicar, em termos nutricionais, uma desvantagem
para os animais ou os seres humanos.

O requerente deve indicar claramente quais os pressupostos adotados durante a avaliagdo dos riscos a fim de
prever a probabilidade de ocorréncia e a gravidade de efeitos adversos numa dada populagdo, bem como a
natureza e a magnitude das incertezas associadas a determinagdo desses riscos.

O requerente deve também incluir no pedido informacdes pormenorizadas que fundamentem a inclusdo ou ndo
de uma proposta de rotulagem, em conformidade com o disposto no artigo 13.°, n.° 2, alinea a), e n.° 3, e no
artigo 25.° n.° 2, alinea c), e n.° 3, do Regulamento (CE) n.° 1829/2003.
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ANEXO III

VALIDACAO DE METODOS DE DETECAO, IDENTIFICACAO E QUANTIFICACAO DO EVENTO DE
TRANSFORMAGAO E REQUISITOS APLICAVEIS AS AMOSTRAS DE CONTROLO E AO MATERIAL DE

1.

3.1.

REFERENCIA

INTRODUCAO

1.

Para efeitos de aplicagdo do artigo 5.°, n.° 3, alineas i) e j), e do artigo 17.°, n.° 3, alineas i) e j), do Regulamento
(CE) n.° 1829/2003, o presente anexo estabelece exigéncias em matéria de:

a) Caracteristicas de desempenho do(s) método(s) apresentado(s);

b) Requisitos técnicos relativos ao tipo de informacdo que o requerente deve apresentar de modo a ser possivel
verificar o cumprimento dessas exigéncias;

¢) Amostras do género alimenticio e do alimento para animais e respetivas amostras de controlo;

d) Material de referéncia certificado.

. O requerente deve incluir informacdes sobre o método em si mesmo e sobre os ensaios do método levados a

cabo pelo requerente.

. O requerente deve também considerar orientagdes e informagdes adicionais sobre os procedimentos operacionais

do processo de validagio que sio disponibilizadas pelo Laboratério de Referéncia da UE (LRUE), previsto no
artigo 32.° do Regulamento (CE) n.° 1829/2003, assistido pela Rede Europeia de Laboratérios OGM (1).

DEFINICOES

Para efeitos do presente anexo, entende-se por:

a)

=

«Material de referéncia certificado», material de referéncia conforme referido no artigo 5.°, n.° 3, alinea j), e no
artigo 17.°, n.° 3, alinea j), do Regulamento (CE) n.° 1829/2003, e que corresponde a qualquer material ou
substancia em que um ou mais valores de propriedade sdo certificados para a calibracdo ou para o controlo da
qualidade dos métodos. E acompanhado de um certificado que fornece o valor da propriedade especifica, a
incerteza que lhe estd associada e uma declaracdo de rastreabilidade metroldgica;

«Requisitos de desempenho do método», critérios minimos de desempenho cujo cumprimento o método deve
demonstrar depois de concluido um estudo de validacio realizado pelo LRUE, de acordo com regras técnicas
internacionalmente reconhecidas.

VALIDACAO DE METODOS

Informagdo sobre o método

A.

Os métodos devem indicar todas as fases metodoldgicas necessdrias para analisar o material para alimentacdo
humana ou animal relevante em conformidade com o artigo 5.% n.° 3, alinea i), e o artigo 17.%, n.° 3, alinea i),
do Regulamento (CE) n.° 1829/2003.

Para um determinado material para alimentagdo humana ou animal, as fases metodoldgicas devem incluir os
métodos de extragio de ADN e a quantificagio posterior num sistema de reacdo em cadeia da polimerase
(Polymerase Chain Reaction — PCR) em tempo real. Neste caso, todo o processo desde a extragdo até a técnica
de PCR constitui um método. O requerente deve fornecer informagdes sobre o método na sua totalidade.

O requerente deve ser autorizado a tomar como referéncia protocolos validados, se estiverem disponiveis e forem
adequados, para médulos metodoldgicos utilizados no procedimento analitico, tal como um protocolo de
extragdo de ADN a partir de uma determinada matriz.

Neste caso, o requerente deve fornecer dados experimentais resultantes de um processo de validagdo interna, em
que o médulo metodoldgico tenha sido aplicado com éxito no contexto do pedido de autorizagio.

(") http://gmo-crljrc.ec.europa.cu/guidancedocs.htm
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C. O requerente deve demonstrar que os métodos cumprem os seguintes requisitos:

1. Os métodos devem ser especificos para cada evento de transformacio («especificos do evento») e, por
conseguinte, devem ser funcionais apenas com o organismo geneticamente modificado ou o produto de
base geneticamente modificado considerado e ndo devem ser funcionais se aplicados a outros eventos de
transformacdo ja autorizados; de outro modo, ndo podem ser aplicados numa detegdofidentificacdo/quantifi-
cagdo de forma inequivoca. Para efeitos de demonstragdo, deverdo realizar-se ensaios com uma sele¢io de
eventos de transformacdo transgénicos autorizados que ndo os pretendidos e de equivalentes tradicionais. Este
ensaio deve incluir eventos de transformagio estreitamente relacionados.

2. Os métodos devem ser aplicaveis as amostras do género alimenticio ou alimento para animais, as amostras de
controlo e ao material de referéncia certificado.

3. O requerente deve ter em consideracio os seguintes documentos para o desenvolvimento do método de
detecdo:

a) Géneros alimenticios — métodos de andlise para a dete¢do de organismos geneticamente modificados e
produtos derivados — Requisitos gerais e defini¢des: ISO 24276;

b) Géneros alimenticios — métodos de andlise para a dete¢do de organismos geneticamente modificados e
produtos derivados — extra¢do de dcido nucleico: ISO 21571;

¢) Géneros alimenticios — métodos de andlise para a dete¢do de organismos geneticamente modificados e
produtos derivados — métodos quantitativos baseados em dcidos nucleicos: ISO 21570;

&

Géneros alimenticios — métodos de andlise para a detecdo de organismos geneticamente modificados e
produtos derivados — métodos qualitativos baseados em 4cidos nucleicos: projeto de norma europeia
ISO 21569.

4. O método deve igualmente tomar em consideracdo os requisitos mais pormenorizados definidos nos critérios
comuns estabelecidos pelo LRUE e pela ENGL no que se refere aos requisitos minimos de desempenho dos
métodos analiticos aplicdveis aos testes de OGM. Estes critérios fazem parte das orientacdes fornecidas pelo
LRUE.

D. Para efeitos da aplicagdo do artigo 5.° n.° 3, alinea i), e do artigo 17.°, n.° 3, alinea i), do Regulamento (CE)

n.° 1829/2003, o requerente deve fornecer o método quantitativo de detecdo de material geneticamente modi-
ficado especifico de um determinado material geneticamente modificado. O requerente deve discutir a validade e
as limitacdes dos métodos de detegdo nos vérios tipos de géneros alimenticios e alimentos para animais (as varias
matrizes), cuja colocagdo no mercado estd prevista.

E. O requerente deve fornecer uma descrigio completa e pormenorizada do método.

Os seguintes aspetos devem ser claramente abordados pelo requerente:

1. Base cientifica: o requerente deve fornecer uma panoramica dos principios de funcionamento do método. Esta
panordmica deve incluir referéncias a publicacdes cientificas relevantes.

2. Ambito de aplicacdo do método: o requerente deve indicar a(s) matriz(es) (por exemplo, géneros alimenticios
transformados, matérias-primas), o tipo de amostras e a gama percentual a que o método pode ser aplicado.

3. Caracteristicas operacionais do método: deve ser claramente especificado o equipamento necessdrio para a
aplicacdo do método no que respeita a andlise em si mesma e a preparacdo de amostras. Devem igualmente
ser incluidas mais informacdes sobre quaisquer aspetos especificos determinantes para a aplicagio do método.

4. Protocolo: o requerente deve fornecer um protocolo otimizado exaustivo do método. O protocolo deve
apresentar todos os dados requeridos para a transferéncia e aplica¢do independente do método noutros
laboratérios.

5. Deve ser descrito exaustivamente um modelo de previsdo (ou um instrumento semelhante) necessirio para
interpretar os resultados e proceder a extrapolacdes. O requerente deve fornecer instrugdes para a correta
aplicagdo do modelo.

6. O requerente deve indicar os métodos de reprodugdo a aplicar para fins de producdo de géneros alimenticios e
alimentos para animais geneticamente modificados e o seu impacto sobre a interpretacdo dos resultados.
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3.2. Informagido sobre o ensaio do método realizado pelo requerente

A. O requerente deve fornecer todos os dados disponiveis e relevantes sobre a otimizacdo e o ensaio do método.
Estes dados e resultados devem ser apresentados, sempre que tal se revele exequivel e adequado, com recurso aos
pardmetros de desempenho referidos no ponto 3.1.C.4. O requerente deve apresentar igualmente uma sintese dos
ensaios realizados e dos principais resultados, assim como de todos os dados, incluindo os valores aberrantes
(outliers).

B. O requerente deve assegurar que a informagdo fornecida demonstra a solidez do método em termos da sua
transferibilidade interlaboratorial. Para este efeito, o requerente deve apresentar os resultados dos ensaios do
método por, pelo menos, um laboratério diferente do laboratério que o concebeu.

C. O requerente deve apresentar a seguinte informagdo sobre o desenvolvimento do método e respetiva otimiza¢do:

1. Pares de iniciadores testados e sonda, se for caso disso, incluindo uma justificagdo das modalidades de selecdo
do par de iniciadores proposto, bem como as razdes que a motivaram;

2. Ensaio de estabilidade, que deve ser demonstrada através da apresentacdo de resultados experimentais prove-
nientes de ensaios do método realizados com diversas variedades vegetais;

3. Especificidade, que deve ser demonstrada através da apresentagdo da(s) sequéncia(s) completa(s) inserida(s),
num formato eletrénico normalizado, juntamente com os pares de bases das sequéncias adjacentes do
hospedeiro, de forma a que o LRUE avalie a especificidade do método proposto, efetuando buscas de
homologia numa base de dados molecular;

4. Precisio — desvio-padrdo relativo da repetibilidade, que deve ser inferior ou igual a 25 %, correspondente &
fracdo mdssica ao longo de todo o intervalo dindmico do método.

D. O requerente deve, para além das informagdes requeridas nos pontos A, B e C, fornecer as seguintes informagdes
relativas aos ensaios:

1. Laboratérios participantes, calenddrio da andlise e estrutura do delineamento experimental, incluindo porme-
nores sobre o nimero de séries, amostras, replicacdes, etc.;

2. Descrigdo das amostras de laboratério (por exemplo, dimensdo, qualidade, data de amostragem), dos controlos
positivos e negativos, bem como do material de referéncia certificado, plasmideos e similares utilizados;

3. Descri¢do das abordagens utilizadas para analisar os resultados e valores aberrantes dos ensaios;

4. Quaisquer particularidades observadas durante os ensaios;

5. Remissdes para a literatura ou as regras técnicas pertinentes seguidas nos ensaios.

3.3. Amostras de géneros alimenticios e alimentos para animais e respetivas amostras de controlo

Para efeitos de aplicagdo do artigo 5.°, n.° 3, alinea j), e do artigo 17.°, n.° 3, alinea j), do Regulamento (CE)
n.° 1829/2003, o requerente, juntamente com a informagdo exigida nas sec¢des 1, 2 e 3 do presente anexo,
deve também fornecer amostras do género alimenticio e do alimento animal, bem como as respetivas amostras
de controlo, de um tipo e numa quantidade a determinar pelo LRUE para o pedido de autorizacdo em aprego.

As informagdes que acompanham as amostras de controlo devem incluir informagdes sobre a reproducio da planta
utilizada na produgdo das amostras de controlo e sobre a zigotia das sequéncias inseridas.

O requerente pode utilizar a mesma matéria-prima para a producdo de material de referéncia certificado e para a
produgdo das amostras de controlo.

4. MATERIAL DE REFERENCIA CERTIFICADO

O material de referéncia certificado deve ser produzido conforme o Guia ISO 34 (requisitos gerais de competéncia
para produtores de material de referéncia) por um produtor acreditado de acordo com o Guia ISO 34.
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O requerente deve incluir informagdes sobre o local onde se encontra o material de referéncia certificado, acompa-
nhadas de informagdes adequadas que demonstrem que o material de referéncia certificado estard disponivel durante
todo o perfodo de validade da autorizagdo. Para efeitos de verificagdo e de atribui¢do de valores, deve ser utilizado
um método que tenha sido devidamente validado (ver ISO/IEC 17025: Requisitos gerais de competéncia para
laboratérios de ensaio e calibracdo).

As incertezas devem ser estimadas de acordo com o Guia ISO para a Expressdo da Incerteza da Medi¢io (GUM).
As principais caracteristicas destas regras técnicas internacionalmente reconhecidas sdo indicadas a seguir:
1. Recipientes de material de referéncia geneticamente modificado:

a) Os recipientes do material de referéncia geneticamente modificado (garrafas, frascos, ampolas) devem ser
herméticos e ndo devem conter uma quantidade de material inferior a declarada;

b) A comutabilidade do material de referéncia geneticamente modificado deve ser assegurada;
¢) O acondicionamento deve ser adequado aos fins a que se destina;
d) A rotulagem deve caracterizar-se pela qualidade e boa apresentacio.
2. Ensaios de homogeneidade:
a) As amostras devem ter uma homogeneidade adequada;
b) Deve de ser analisada a homogeneidade entre recipientes;

¢) Qualquer heterogeneidade entre recipientes deve ser justificada na estimativa de incerteza global do material de
referéncia. Este requisito ¢ aplicdvel mesmo quando ndo se verifica qualquer variagdo significativa do ponto de
vista estatistico entre recipientes. Neste caso, a variagio do método ou a variagdo efetiva calculada entre
recipientes (atende-se aquela que for maior) tem de ser incluida na incerteza global.

3. Ensaio de estabilidade:
a) As amostras devem ter uma estabilidade adequada;

b) A estabilidade deve ser demonstrada pela positiva através de uma extrapolagdo estatistica adequada, de modo a
que o prazo de conservagio do material de referéncia geneticamente modificado se encontre dentro dos
limites da incerteza declarada; a incerteza relacionada com esta demonstragdo faz parte da incerteza estimada
do material de referéncia. Os valores atribuidos s3o validos apenas por um perfodo de tempo limitado e devem
ser submetidos a uma monitoriza¢do da estabilidade.

4. Caracterizagdo dos lotes:
1. Os métodos utilizados na verificacdo e certificagio devem:
a) Ser aplicados em condi¢des validas do ponto de vista metroldgico;
b) Ter sido objeto de uma validagdo técnica adequada antes da sua utilizacio;
¢) Possuir uma precisdo e exatiddo compativeis com a incerteza visada.
2. Cada conjunto de medicdes deve:
a) Ser rastredvel até as referéncias declaradas;
b) Sempre que possivel, ser acompanhado por uma declaracio de incerteza.
3. Os laboratérios participantes devem:

a) Possuir a competéncia necessdria para a realizagdo das tarefas;
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b) Ter capacidade para garantir a rastreabilidade até as referéncias declaradas requeridas;
¢) Ter capacidade para elaborar uma estimativa da respetiva incerteza de medicdo;

d) Dispor de um sistema de garantia de qualidade suficientemente rigoroso e adequado.

5. Armazenamento final:

1. Para evitar a degradacdo apds a producdo das amostras, todas as amostras devem ser armazenadas nas
condi¢des indicadas para o armazenamento final de material de referéncia certificado geneticamente modifi-
cado antes do inicio das medi¢es.

2. Caso contrdrio, devem ser transportadas de porta a porta e mantidas permanentemente em condigdes de
armazenamento que comprovadamente ndo influenciem de forma alguma os valores atribuidos.

. Elaboragdo de um certificado para material de referéncia certificado:

Deve ser elaborado um certificado que contenha toda a informagdo pertinente e necessdria para o utilizador,
acompanhado de um relatério de certificagdo.

O certificado e o relatério devem ser disponibilizados aquando da distribui¢do do material de referéncia certi-
ficado geneticamente modificado.

As informagdes que acompanham o material de referéncia certificado devem incluir informagdes sobre a repro-
ducio da planta utilizada na producdo do material de referéncia certificado e sobre a zigotia das sequéncias
inseridas.

O valor certificado do teor de OGM deve ser expresso em fragio médssica e, quando disponivel, em niimero de
copias por equivalente de genoma hapldide.

Os valores certificados (tais como a quantidade de material geneticamente modificado, expresso como fragio em
massa) devem ser rastredveis até as referéncias indicadas e ser acompanhados de uma declaragdo de incerteza
alargada vilida para todo o prazo de conservagdo do material certificado geneticamente modificado.




	Regulamento de Execução (UE) n . o 503/2013 da Comissão de 3 de abril de 2013 relativo aos pedidos de autorização de géneros alimentícios e alimentos para animais geneticamente modificados, em conformidade com o Regulamento (CE) n. o 1829/2003 do Parlamento Europeu e do Conselho, e que altera os Regulamentos (CE) n. o 641/2004 e (CE) n. o 1981/2006 (Texto relevante para efeitos do EEE)

