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(Actos no legislativos)

REGLAMENTOS

REGLAMENTO DE E]ECUCI()N (UE) N° 503/2013 DE LA COMISION
de 3 de abril de 2013

relativo a las solicitudes de autorizacién de alimentos y piensos modificados genéticamente de
conformidad con el Reglamento (CE) n°® 1829/2003 del Parlamento Europeo y del Consejo y por
el que se modifican el Reglamento (CE) n° 641/2004 y el Reglamento (CE) n° 1981/2006

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION EUROPEA,

Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea,

Visto el Reglamento (CE) n® 1829/2003 del Parlamento Euro-
peo y del Consejo, de 22 de septiembre de 2003, sobre alimen-
tos y piensos modificados genéticamente ('), y, en particular, su
articulo 5, apartado 7, su articulo 11, apartado 5, su articulo 17,
apartado 7, y su articulo 23, apartado 5,

Previa consulta a la Autoridad Europea de Seguridad Alimenta-

ria,

Considerando lo siguiente:

@

El Reglamento (CE) n®1829/2003 establece procedi-
mientos de la Unién para la autorizacién y supervision
de los alimentos y piensos modificados genéticamente y
disposiciones relativas al etiquetado de tales alimentos y
piensos. Dicho Reglamento dispone que debe realizarse
una evaluacién cientifica de los riesgos que los alimentos
o piensos modificados genéticamente pueden presentar
para la salud humana y animal y, en su caso, para el
medio ambiente. También dispone que un alimento o
pienso modificado genéticamente no debe inducir a error
al consumidor o usuario y ni debe diferenciarse del ali-
mento o pienso que estd destinado a sustituir de tal
manera que su consumo normal resulte desventajoso,
desde el punto de vista nutricional, para las personas o
los animales.

El Reglamento (CE) n® 1829/2003 dispone, en particular,
que las solicitudes de autorizacién deben demostrar

(") DO L 268 de 18.10.2003, p. 1.
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adecuada y suficientemente que los alimentos y piensos
modificados genéticamente cumplen los requisitos esta-
blecidos en dicho Reglamento respecto a sus usos pro-
puestos.

En aras de la coherencia de la legislacion de la Unidn,
también deben aplicarse a efectos del presente Regla-
mento algunas de las definiciones que figuran en el Re-
glamento (CE) n°®178/2002 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 28 de enero de 2002, por el que se
establecen los principios y los requisitos generales de la
legislacion alimentaria, se crea la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria y se fijan procedimientos relativos
a la seguridad alimentaria (?).

El Reglamento (CE) n® 641/2004 de la Comision (}) so-
bre las normas de desarrollo del Reglamento (CE)
n® 1829/2003, establece determinadas normas de desa-
rrollo relativas a las solicitudes de autorizacién presenta-
das de conformidad con el Reglamento (CE)
n® 1829/2003. Para facilitar la preparacién de las solici-
tudes y garantizar que contienen toda la informacién
necesaria para su evaluacion, es necesario establecer nor-
mas mds exhaustivas y sistemdticas sobre las solicitudes
de autorizacién, que ademds deben ser especificas para
cada tipo de organismo modificado genéticamente
(OMG), a saber, plantas, animales y microorganismos.

Las normas establecidas en el presente Reglamento solo
deben abarcar las solicitudes relativas a plantas modifica-
das genéticamente destinadas a la utilizacién en alimen-
tos o piensos, a alimentos o piensos que contengan o
estén compuestos por plantas modificadas genéticamente,
o a alimentos o piensos producidos a partir de tales
plantas. Las plantas modificadas genéticamente, respecto
a las cuales ya se dispone de suficiente experiencia, cons-
tituyen la gran mayoria de las solicitudes actuales.

31 de 1.2.2002, p. 1.
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(6) Las normas establecidas en el presente Reglamento deben (11)  No obstante, no ha sido posible definir con la precisién
especificar los requisitos generales para la presentacion y necesaria el nivel de incertidumbre que exigirfa la presen-
la preparacién de las solicitudes, a saber, los requisitos de tacién de estudios de alimentacién de noventa dias de
presentar informacion general y cientifica, que incluya duracién. Ademds, algunos organismos de los Estados
métodos de deteccién, muestreo e identificacion, asi miembros para la evaluacion de alimentos y piensos opi-
como material de referencia, a fin de garantizar que las nan que tal estudio debe realizarse en todas las solicitu-
solicitudes cumplen las condiciones establecidas en los des relacionadas con plantas modificadas genéticamente
articulos 5, 17 y 30 del Reglamento (CE) n® 1829/2003. que contienen un evento de transformacién dnico. Te-
niendo en cuenta estas opiniones divergentes, por ahora
| solici bién deb la inf deben pedirse estos estudios en todas las solicitudes re-
(7)  Elso 1.c1ta{?e tam éert ? e.l.tener enlcuerll.ta. ad ntorma- lativas a plantas modificadas genéticamente con un
c1(1)r1 c1e{1t1 1ca qlcllel ebe fact ltarsT en de'l so 1c]13t}1 reijpeito evento de transformacién tnico y, si procede, a plantas
aacva u;acin el.r1esgo para ¢l medio ambiente de 10s modificadas genéticamente que contengan organismos
OMG o de los alimentos y piensos que contengan o modificados que contengan eventos de transformacién
estén compuestos por OMG, tal como se expone en apilados
los principios que han de seguirse para realizar la eva-
luacion del riesgo para el medio ambiente, establecidos (12)  Los estudios destinados a demostrar que un alimento o
en el anexo II de la Directiva 2001/18/CE del Parlamento pienso modificado genéticamente Cumple los requisitos
Europeo y del Consejo, de 12 de marzo de 2001, sobre del Reglamento (CE) n® 1829/2003 en los que se utilicen
la liberacién intencional en el medio ambiente de orga- animales de laboratorio deben realizarse de conformidad
nismos modificados genéticamente y por la que se de- con la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y
roga la Directiva 90/220/CEE del Consejo (), y en las del Consejo, de 22 de septiembre de 2010, relativa a la
orientaciones aplicables publicadas por la Autoridad Eu- proteccion de los animales utilizados para fines cientifi-
ropea de Seguridad Alimentaria (EFSA) al respecto. cos (4), y deben reducirse al minimo, garantizando al
mismo tiempo una demostracién adecuada de la inocui-
. . - dad de los alimentos y piensos modificados genéticamen-
(8)  Ademds de los requisitos generales para la presentacién y . . .
- .2 . te. Las incertidumbres actuales respecto a la necesidad y
la preparacion de las solicitudes, conviene establecer nor- o . 5 .
A . . o el disefio de ensayos de alimentacién de noventa dias de
mas especificas para garantizar que la informacién cien- - .
P L . y duracién van a abordarse en un gran proyecto de inves-
tifica exigida en la solicitud demuestra adecuada y sufi- o :
. . . e tigacién en el marco del programa de trabajo para 2012
cientemente que los alimentos o piensos modificados ! . .
P o 2 del tema 2, «Agricultura y pesca, alimentos y biotecno-
genéticamente cumplen los requisitos establecidos en el loof L7
o ogia», del VII Programa Marco de Investigacion. Los re-
Reglamento (CE) n® 1829/2003 respecto a sus usos pro- . : -, .
quisitos sobre los ensayos de alimentacién con animales
puestos. B :
en el contexto de las determinaciones del riesgo de los
OMG deben revisarse teniendo en cuenta los resultados
(9)  Por tanto, estas normas deben establecer que se incluya de este proyecto, que se espera que estén disponibles a
un Conjunto de estudios en todas las solicitudes, asi mas tardar a finales de 2015. Tamblén deben tenerse en
como los métodos de ensayo que deben seguirse para cuenta otros conocimientos cientificos dignos de crédito
realizar tales estudios, teniendo en cuenta al mismo que puedan estar disponibles en ese momento.
tiempo las normas internacionales pertinentes, como las 13 Sibien | tablecid | Reol ;
Directrices del Codex Alimentarius para la realizacion de (13) dlblen as no)?lgas cst ec1d as ?n ¢ plfe'sen;e egl amento
la evaluacién de la inocuidad de los alimentos obtenidos f etn ser Zfaf.l a(tis para EO as ats S(i 1tc.1tu esl re atIV‘?lS 3
de la planta de ADN recombinante (3. plantas modificadas genéticamente, el tipo y la necesida
de los estudios para evaluar las caracteristicas y la ino-
cuidad de los alimentos o piensos modificados genética-
(10)  Conforme a las orientaciones aplicables de la EFSA (?), la mente que sean objeto de una solicitud puede variar en
evaluacion de la inocuidad de los alimentos o piensos funcién de la naturaleza de la modificacién genética o del
modificados genéticamente debe incluir estudios relacio- producto. Por ejemplo, las modificaciones genéticas que
nados con los nuevos componentes resultantes de la tengan una incidencia insignificante en la composicion de
modificacion genética, la caracterizacién molecular de la un alimento o pienso modificado genéticamente o los
planta modificada genéticamente, el andlisis comparativo productos muy refinados de los que se pueda demostrar
de la composicion y el fenotipo de la planta modificada que son idénticos a los producidos a partir de su homoé-
genéticamente en comparaciéon con su homdlogo con- logo convencional exigen estudios diferentes de los que
vencional. Dependiendo de las caracteristicas de la planta precisa un producto resultante de una modificacién ge-
modificada genéticamente y del resultado de esa primera nética compleja destinada a modificar sus caracteristicas
serie de estudios, las orientaciones de la EFSA indican que nutricionales.
puede ser necesario realizar estudios adicionales. A este o )
(14) Los requisitos establecidos en el presente Reglamento

respecto, la EFSA considera que, a pesar de sus limitacio-
nes, un estudio de alimentacién de noventa dias de du-
raciéon en roedores, con alimentos o piensos enteros, es,
cuando esté justificado, el principal estudio adicional para
abordar las incertidumbres halladas durante la evaluacién
de la inocuidad.

() DO L 106 de 17.4.2001, p. 1.
(?) Comisién del Codex Alimentarius, GL 45-2003.
() EFSA Journal (2011); 9(5):2150.

respecto a los estudios que deban incluirse en una soli-
citud de autorizacién con arreglo al Reglamento (CE)
n° 1829/2003 no deben impedir que la EFSA pida al
solicitante, cuando proceda, que complete la informacion
que acompafia a la solicitud conforme a lo dispuesto en
el articulo 6, apartado 2, y el articulo 18, apartado 2, del
Reglamento (CE) n® 1829/2003.

() DO L 276 de 20.10.2010, p. 33.
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(15)

(16)

(18)

Para garantizar que los estudios son de alta calidad y
estan documentados de forma transparente, es esencial
que se realicen en el marco de sistemas de aseguramiento
de la calidad adecuados y deben facilitarse en todos los
casos datos primarios en un formato electrénico adecua-
do. Los estudios toxicoldgicos deben realizarse con arre-
glo a los principios de aseguramiento de la calidad esta-
blecidos en la Directiva 2004/10/CE del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo, de 11 de febrero de 2004, sobre la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias
y administrativas relativas a la aplicaciéon de los princi-
pios de buenas précticas de laboratorio y al control de su
aplicacion para las pruebas sobre las sustancias quimi-
cas (!). Si tales estudios se realizan fuera de la Unidn,
deben seguir los principios mds avanzados de la OCDE
sobre buenas précticas de laboratorio (BPL). Los estudios
distintos de los toxicolégicos deben realizarse con arreglo
a normas ISO o de BPL.

También es necesario definir los requisitos relativos a la
presentacién de informacién adicional sobre la inocuidad
de los OMG vy de literatura cientifica, revisada por otros
especialistas, que trate los posibles efectos sobre la salud
y el medio ambiente de los productos objeto de la soli-
citud.

Durante el proceso de modificacion genética de las plan-
tas y otros organismos, a menudo se utilizan genes mar-
cadores para facilitar la seleccién y la identificacién de las
células modificadas genéticamente, que contienen el gen
que interesa insertado en el genoma del organismo hués-
ped, entre la gran mayoria de las células no transforma-
das. Tales genes marcadores deben seleccionarse cuidado-
samente. Ademds, ahora es posible desarrollar OMG sin
utilizar genes marcadores de resistencia a los antibioticos.
Por tanto, en este contexto y de conformidad con el
articulo 4, apartado 2, de la Directiva 2001/18/CE, el
solicitante debe tener como objetivo desarrollar OMG
sin utilizar genes marcadores de resistencia a los antibié-
ticos.

La recoleccién de plantas modificadas genéticamente de
cultivos segregados que contengan eventos de transfor-
macién apilados contiene varias subcombinaciones de
eventos de transformacién. Ademds, los actuales procedi-
mientos de control no permiten identificar el origen de
las combinaciones de eventos de transformacién. Por
tanto, para garantizar que las autorizaciones sean cohe-
rentes con los productos cuya comercializacion es inevi-
table y para que los controles sean viables, las solicitudes
correspondientes a alimentos y piensos modificados ge-
néticamente procedentes de cultivos segregados deben
incluir todas las subcombinaciones, independientemente
de su origen, que atn no hayan sido autorizadas.

El Reglamento (CE) n° 1829/2003 establece que el soli-
citante debe presentar una propuesta de seguimiento pos-
tcomercializaciéon del uso del alimento o el pienso mo-
dificado genéticamente solo cuando proceda. Por tanto,
es necesario fijar las condiciones en las que tal propuesta
debe acompariar a la solicitud, de conformidad con el
resultado de la evaluacién del riesgo. El seguimiento pos-
tcomercializacién solo debe considerarse en los casos en

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

(20)

(1)

(22)

(23)

que, a pesar de que se haya demostrado la inocuidad de
los alimentos y piensos modificados genéticamente, tam-
bién convenga confirmar el consumo previsto, la aplica-
cién de las condiciones de uso o los efectos identificados.
Este es el caso, por ejemplo, cuando el alimento o pienso
modificado genéticamente tiene una composicién nutri-
cional alterada, cuando su valor nutricional difiere del
alimento o pienso convencional al que sustituiria o
cuando existe la probabilidad de una mayor alergenicidad
como consecuencia de la modificacién genética.

En el presente Reglamento deben tenerse en cuenta los
compromisos de la Unién en materia de comercio inter-
nacional y los requisitos del Protocolo de Cartagena so-
bre la Seguridad de la Biotecnologia del Convenio sobre
la Diversidad Bioldgica (Protocolo de Cartagena), apro-
bado mediante la Decisién 2002/628/CE del Consejo,
de 25 de junio de 2002, relativa a la celebracién, en
nombre de la Comunidad Europea, del Protocolo de Car-
tagena sobre la bioseguridad (?), asi como las disposicio-
nes del Reglamento (CE) n® 1946/2003 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 15 de julio de 2003, relativo
al movimiento transfronterizo de organismos modifica-
dos genéticamente (3).

Para garantizar que los métodos de ensayo incluidos en
la solicitud son adecuados para demostrar que el ali-
mento o el pienso cumplen los requisitos de autorizacion
establecidos en el Reglamento (CE) n® 1829/2003, dichos
ensayos deben llevarse a cabo con arreglo al presente
Reglamento o a directrices acordadas internacionalmente,
como las descritas por la OCDE, en caso de que existan.
Para garantizar que las solicitudes de renovacion cumplen
las mismas normas en lo que respecta a los métodos de
ensayo, conviene que estos requisitos también se apli-
quen a la solicitud de renovacién de la autorizacién de
alimentos y piensos modificados genéticamente.

Para establecer una designacién exacta de un alimento o
un pienso modificado genéticamente que sea objeto de
una solicitud con arreglo al Reglamento (CE)
n° 1829/2003, las solicitudes deben incluir propuestas
de un identificador tnico para cada OMG de que se trate,
de conformidad con el Reglamento (CE) n® 65/2004 de
la Comision, de 14 de enero de 2004, por el que se
establece un sistema de creacién y asignacion de identi-
ficadores tnicos a los organismos modificados genética-
mente (¥).

El presente Reglamento sustituye a determinadas disposi-
ciones del Reglamento (CE) n® 641/2004 aplicables a las
plantas modificadas genéticamente destinadas a la utiliza-
cién en alimentos o piensos, los alimentos o piensos que
contengan o estén compuestos por plantas modificadas
genéticamente y los alimentos o piensos producidos a
partir de plantas modificadas genéticamente. No obstante,
el Reglamento (CE) n°® 641/2004 debe seguir aplicindose
en lo que respecta a otros tipos de productos modifica-
dos genéticamente, a saber, los animales y los microor-
ganismos modificados genéticamente. Ademds, determi-
nadas disposiciones de dicho Reglamento han quedado
obsoletas. Procede, por tanto, modificar el Reglamento
(CE) n® 641/2004 en consecuencia.

01 de 31.7.2002, p. 48.

DO L2
DO L 287 de 5.11.2003, p. 1.
DOL1

0 de 14.1.2004, p. 5.
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(24)  El Reglamento (CE) n°®1981/2006 de la Comisién, de
22 de diciembre de 2006, sobre las normas de desarrollo
del articulo 32 del Reglamento (CE) n®1829/2003 del
Parlamento Europeo y del Consejo en lo relativo al labo-
ratorio comunitario de referencia para los organismos
modificados genéticamente ('), debe modificarse para in-
cluir referencias al presente Reglamento.

(25)  El Reglamento (CE) n® 1829/2003 establece que la Co-
misién debe consultar a la EFSA antes de establecer nor-
mas de desarrollo en relacién con las solicitudes de au-
torizacién de conformidad con dicho Reglamento. Se ha
consultado a la EESA sobre dichas normas en consecuen-
cia.

(26)  El presente Reglamento ha sido elaborado sobre la base
de los conocimientos cientificos y técnicos actuales. Por
tanto, la Comisiéon debe realizar un seguimiento de los
avances en este dmbito, asi como de las orientaciones
nuevas o adicionales que publique la EFSA.

(27)  El presente Reglamento se aplicard a las solicitudes pre-
sentadas después de su entrada en vigor. Es necesario
establecer medidas transitorias para que los solicitantes
puedan cumplir dichas normas y para que las solicitudes
actuales o las que estén a punto de presentarse sigan
adelante sin retrasos innecesarios.

(28)  Las medidas previstas en el presente Reglamento se ajus-
tan al dictamen del Comité Permanente de la Cadena
Alimentaria y de Sanidad Animal.

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

CAPITULO 1
DISPOSICIONES GENERALES
Articulo 1
Ambito de aplicacién

El presente Reglamento se aplicard a las solicitudes presentadas
de conformidad con los articulos 5, 11, 17 y 23 del Regla-
mento (CE) n® 1829/2003 para la autorizacion de:

a) plantas modificadas genéticamente destinadas a la utilizacién
en alimentos o piensos;

b) alimentos o piensos que contengan o estén compuestos por
plantas modificadas genéticamente;

¢) alimentos producidos a partir de ingredientes producidos a
partir de plantas modificadas genéticamente o que contengan
tales ingredientes, o piensos producidos a partir de dichas
plantas.

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

Articulo 2
Definiciones

A efectos del presente Reglamento, serdn aplicables las defini-
ciones que figuran en el Reglamento (CE) n°® 1829/2003.

Las definiciones de «riesgo», «determinacion del riesgo» y «factor
de peligro» aplicables a efectos del presente Reglamento serdn
las establecidas en el articulo 3 del Reglamento (CE)
n°® 178/2002.

CAPITULO 1I
REQUISITOS GENERALES
Articulo 3

Preparaciéon y presentaciéon de las solicitudes presentadas
de conformidad con el articulo 5, apartado 1, y el
articulo 17, apartado 1

1. La solicitud presentada de conformidad con el articulo 5,
apartado 1, y el articulo 17, apartado 1, del Reglamento (CE)
n°® 1829/2003:

a) se presentard conforme a los requisitos para la preparacion y
presentacién de solicitudes que establece el anexo I;

b) contendrd toda la informacion exigida en el anexo I, de
conformidad con los requisitos especificos de los articulos
4,5y6.

2. La solicitud incluird, para cada uno de los requisitos espe-
cificos establecidos en los articulos 4, 5y 6:

a) los resimenes y los resultados de los estudios mencionados
en la solicitud;

b) los anexos en los que se facilita informacién detallada sobre
dichos estudios.

3. la solicitud deberd incluir una lista de comprobacién que
demuestre que la informacién exigida con arreglo a los articulos
4,5y 6 estd completa.

4. Cuando una solicitud se limite a la utilizacién en alimen-
tos o en piensos, deberd incluir una justificacién verificable que
explique las razones por las que la autorizacién no debe abarcar
ambas utilizaciones conforme al articulo 27 del Reglamento
(CE) n° 1829/2003.

5. En el momento de su presentacion, la solicitud deberd
indicar claramente qué partes de la misma se consideran confi-
denciales y aportar una justificacién verificable con arreglo al
articulo 30 del Reglamento (CE) n°® 1829/2003.

En el momento de su presentacion, la informacién adicional
presentada durante el procedimiento de autorizacién deberd
indicar claramente qué partes de dicha informacién adicional
se consideran confidenciales y aportar una justificacion verifica-
ble con arreglo al articulo 30 del Reglamento (CE)
n° 1829/2003.
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6. En caso de que ya se hayan presentado estudios a la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) a efectos
de una solicitud y, cuando proceda, en la medida en que puedan
ser utilizados por el solicitante con arreglo al articulo 31 del
Reglamento (CE) n° 1829/2003, podrd hacerse referencia a es-
tos estudios y a los resultados de la evaluacion de la EFSA, con
el consentimiento de esta, en el marco de otra solicitud.

CAPITULO 1II
REQUISITOS ESPECIFICOS
Articulo 4

Requisitos para la realizacién de estudios en relacion con
las solicitudes presentadas de conformidad con el
articulo 5, apartado 3, y el articulo 17, apartado 3

1. Los estudios toxicologicos deberdn realizarse en instalacio-
nes que cumplan:

a) los requisitos de la Directiva 2004/10/CE, o

b) los «principios de la OCDE sobre buenas pricticas de labo-
ratorio» (BPL), si los estudios se realizan fuera de la Union.

El solicitante deberd presentar pruebas que acrediten dicho cum-
plimiento.

2. Los estudios que no sean toxicoldgicos deberdn:

a) cumplir los principios de buenas pricticas de laboratorio
(BPL) establecidos en la Directiva 2004/10/CE, o

b) ser efectuados por organismos acreditados con arreglo a la
norma ISO correspondiente.

3. La informacién sobre los protocolos de estudio y los re-
sultados obtenidos en los estudios mencionados en los aparta-
dos 1y 2 serdn exhaustivos e incluirdn los datos primarios en
un formato electrénico adecuado para realizar un andlisis esta-
distico o de otro tipo.

Articulo 5

Requisitos cientificos para la determinacién del riesgo de
los alimentos y piensos modificados genéticamente en
relacion con las solicitudes presentadas de conformidad
con el articulo 5, apartado 3, y el articulo 17, apartado 3

1. La informacion, incluidos los estudios, que debe acompa-
flar a la solicitud a la que se hace referencia en el articulo 5,
apartado 3, letras a) a f) y h), y en el articulo 17, apartado 3,
letras a) a f) y h), del Reglamento (CE) n°® 1829/2003 se facili-
tard de conformidad con los requisitos cientificos para la deter-
minacién del riesgo de los alimentos y piensos modificados
genéticamente que se establecen en el anexo II del presente
Reglamento.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, podrd presen-
tarse una solicitud que no cumpla todos los requisitos de dicho
apartado, a condiciéon de que:

a) no se necesite una informacion particular, debido a la natu-
raleza de la modificacion genética o del producto, o

b) no sea cientificamente necesario o técnicamente posible fa-
cilitar tal informacion.

El solicitante deberd presentar una justificacién motivada para
que se aplique esta excepcion.

3. Los apartados 1 y 2 no impedirdn a la EFSA pedir, cuando
proceda, al solicitante que complete la informaciéon que acom-
pafia a la solicitud, como se establece en el articulo 6, apartado
2, y el articulo 18, apartado 2, del Reglamento (CE)
n® 1829/2003.

Articulo 6

Informacioén adicional relacionada con la determinacién del

riesgo de los alimentos o piensos modificados

genéticamente en relacion con las solicitudes presentadas

de conformidad con el articulo 5, apartado 3, y el
articulo 17, apartado 3

1. Ademads de la informacién exigida de conformidad con el
articulo 5 y el anexo II, la solicitud deberd incluir una revisién
sistemdtica de los estudios publicados en la literatura cientifica y
los estudios realizados por el solicitante durante el decenio
anterior a la fecha de presentacion del expediente, sobre los
posibles efectos para la salud humana y animal de los alimentos
y piensos modificados genéticamente objeto de la solicitud.

2. Durante el procedimiento de autorizacién, el solicitante
presentard, sin demora, a la EFSA informacién adicional obte-
nida después de la presentacion de la solicitud que pueda influir
en la determinacién del riesgo de los alimentos o piensos mo-
dificados genéticamente. En particular, el solicitante presentard a
la EFSA informacién sobre cualquier prohibicién o restriccién
impuesta por una autoridad competente de un tercer pais ba-
sandose en una determinacion del riesgo del alimento o pienso
modificado genéticamente.

Articulo 7

Requisitos aplicables para el seguimiento

postcomercializacion de los alimentos o piensos

modificados genéticamente en relacién con las solicitudes

presentadas de conformidad con el articulo 5, apartado 3, y
el articulo 17, apartado 3

1. El solicitante deberd presentar una propuesta de segui-
miento postcomercializaciéon del uso de los alimentos y los
piensos, como se menciona en el articulo 5, apartado 3, letra
k), y en el articulo 17, apartado 3, letra k), del Reglamento (CE)
n° 1829/2003 en caso de que la informacién facilitada con
arreglo a los articulos 4, 5 y 6 demuestre que los alimentos y
piensos modificados genéticamente cumplen lo dispuesto en el
articulo 4, apartado 1, y el articulo 16, apartado 1, del Regla-
mento (CE) n® 1829/2003 y cuando, con arreglo al resultado de
la determinaci6én del riesgo, convenga confirmar:

a) que el consumidor o el propietario de los animales siguen las
recomendaciones de uso especificas;

b) el consumo previsto del alimento o pienso modificado ge-
néticamente, o
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¢) la pertinencia y la intensidad de efectos y de efectos no
intencionales detectados durante la determinacion del riesgo
previa a la comercializacién que solo puedan seguir caracte-
rizdndose con un seguimiento postcomercializacién.

2. El solicitante deberd asegurarse de que el seguimiento pos-
tcomercializacién:

a) se lleva a cabo para recoger informacion fiable respecto a
uno o varios de los aspectos expuestos en el apartado 1; esta
informacion deberd permitir detectar indicios sobre si los
posibles efectos (negativos) para la salud pueden estar rela-
cionados con el consumo de alimentos o piensos modifica-
dos genéticamente;

b) se basa en estrategias destinadas a recoger informacién per-
tinente de partes interesadas especificas, incluidos los consu-
midores, y en un flujo de informacién fiable y validada entre
las distintas partes interesadas; se incluirdn estrategias mds
especificas cuando deban recogerse datos sobre ingestas in-
dividuales de un alimento determinado o ingestas de grupos
de edad concretos;

¢) va acompafiado de una justificacion adecuada y una descrip-
cién pormenorizada de los métodos seleccionados para el
seguimiento postcomercializacién propuesto, con inclusion
de aspectos relacionados con el andlisis de la informacion
recogida.

Articulo 8

Requisitos relativos a los métodos de deteccion,

identificacion y cuantificacién, asi como a las muestras de

control y al material de referencia de los alimentos o

piensos modificados genéticamente en relacién con las

solicitudes presentadas de conformidad con el articulo 5,

apartado 3, el articulo 11, apartado 2, el articulo 17,
apartado 3, y el articulo 23, apartado 2

1. Las solicitudes presentadas de conformidad con el articu-
lo 5, apartado 1, y el articulo 17, apartado 1, del Reglamento
(CE) n®1829/2003 deberdn cumplir los requisitos siguientes,
mencionados en el articulo 5, apartado 3, letras i) y j), y el
articulo 17, apartado 3, letras i) y j), del citado Reglamento, y
establecidos en el anexo III del presente Reglamento, respecto a:

a) los métodos de deteccién e identificacion del evento de
transformacion;

b) las muestras del alimento y o pienso y sus muestras de
control, asi como la informacion sobre el lugar en que se
puede acceder al material de referencia.

2. En el caso de las solicitudes presentadas de conformidad
con el articulo 11, apartado 1, y el articulo 23, apartado 1, del
Reglamento (CE) n°® 1829/2003, los requisitos que figuran en el
anexo III del presente Reglamento respecto a:

a) los métodos de deteccién e identificacion del evento de
transformacion;

b) las muestras del alimento y o pienso y sus muestras de
control, asi como la informacién sobre el lugar en que se
puede acceder al material de referencia;

se aplicardn tnicamente a los fines de la aplicacién del articu-
lo 11, apartado 2, letra d), y el articulo 23, apartado 2, letra d).

CAPITULO IV
DISPOSICIONES TRANSITORIAS Y FINALES
Articulo 9
Disposiciones transitorias

1. Hasta el 8 de diciembre de 2013, los solicitantes podran
optar por presentar solicitudes que entren en el dmbito de
aplicacién del presente Reglamento en virtud del Reglamento
(CE) n° 641/2004 en la versién de dicho Reglamento que esté
en vigor el 8 de junio de 2013.

2. No obstante lo dispuesto en el articulo 4, apartado 2, en
el caso de los estudios iniciados antes de la fecha de entrada en
vigor del presente Reglamento y realizados con arreglo a siste-
mas de aseguramiento de la calidad distintos de las BPL y las
normas ISO, el solicitante deberd facilitar:

a) una descripcion pormenorizada del sistema de asegura-
miento de la calidad conforme al cual se efectuaron tales
estudios, y

b) una informaciéon completa sobre los protocolos y los resul-
tados obtenidos a partir de los estudios, que incluyan datos
primarios.

Articulo 10
Modificaciones del Reglamento (CE) n°® 641/2004
El Reglamento (CE) n® 641/2004 queda modificado como sigue:

1) El articulo 1 se sustituye por el texto siguiente:
«Articulo 1

El presente capitulo establece normas detalladas relativas a
las solicitudes de autorizacién presentadas en virtud de los
articulos 5y 17 del Reglamento (CE) n® 1829/2003, excepto
las solicitudes a las que se aplica el Reglamento de Ejecucién
(UE) n°® 503/2013 de la Comision (¥).

() DO L 157 de 8.6.2013, p. 1.».

2) Se suprimen los articulos 5 a 19.

Articulo 11
Modificaciones del Reglamento (CE) n® 1981/2006
El Reglamento (CE) n° 1981/2006 queda modificado como si-

gue:

1) En el articulo 2, el texto de la letra a) se sustituye por el
siguiente:

«@) "procedimiento de validacién completo":
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i) la evaluacién mediante un ensayo interlaboratorios
en el que participen los laboratorios nacionales de
referencia, de los requisitos de rendimiento del mé-
todo establecido por el solicitante conforme al docu-
mento denominado "Definition of minimum perfor-
mance requirements for analytical methods of GMO
testing" (Definicion de los requisitos minimos de ren-
dimiento para los métodos de andlisis de las pruebas
de OMG) a que hace referencia:

— en el caso de las plantas modificadas genética-
mente destinadas a la utilizacion en alimentos o
piensos, los alimentos o piensos que contengan o
estén compuestos por plantas modificadas gené-
ticamente y los alimentos producidos a partir de
ingredientes producidos a partir de plantas modi-
ficadas genéticamente o que contengan dichos
ingredientes, o los piensos producidos a partir
de plantas modificadas genéticamente, el punto
3.1.C.4 del anexo III del Reglamento de Ejecucién
(UE) n° 503/2013 de la Comisién (*),

— en todos los demds casos, el punto 1.B del anexo
I del Reglamento (CE) n° 641/2004,

y

i) la evaluacion de la precision y la veracidad del mé-
todo facilitado por el solicitante.

(*) DO L 157 de 8.6.2013, p. 1.».

2) En el articulo 3, apartado 2, los parrafos primero y segundo
se sustituyen por el texto siguiente:

«2. El LCR pedird al solicitante que abone una contribu-
cién complementaria de 60 000 EUR en caso de que sea
necesario efectuar un procedimiento de validacion completo
de un método de deteccién e identificacion para un evento
de OMG dnico conforme a los requisitos establecidos en las
disposiciones siguientes:

a) el anexo III del Reglamento de Ejecucion (UE) n°

503/2013, si la solicitud se refiere a:

i) plantas modificadas genéticamente destinadas a la uti-
lizacién en alimentos o piensos,

ii) alimentos o piensos que contengan o estén compues-
tos por plantas modificadas genéticamente,

iii) alimentos producidos a partir de ingredientes produ-
cidos a partir de plantas modificadas genéticamente o
que contengan dichos ingredientes, o piensos produ-
cidos a partir de tales plantas, o

b) el punto 1B del anexo I del Reglamento (CE)
n° 641/2004, en todos los demds casos.

Este importe se multiplicard por el nimero de eventos de
OMG que deban someterse a una validacion completa.».

Articulo 12

Revision
1. La Comisiéon hard un seguimiento de la aplicacion del
presente Reglamento, la evolucion de los conocimientos cienti-
ficos sobre sustitucién, reduccién y perfeccionamiento de la
utilizacién de animales en los procedimientos cientificos y la
publicacion de las nuevas directrices de la EFSA. En particular, la
Comisién hard un seguimiento del resultado del proyecto de
investigacion denominado GRACE [GMO Risk Assessment and
Communication of Evidence (Determinacién del riesgo de los
OMG y comunicacién de las pruebas)] en el marco del pro-

grama de trabajo de 2012 del VII Programa Marco de Investi-
gacién (7° PM).

2. La Comisién revisard el requisito de realizar un estudio de
alimentacion de noventa dias de duracién en roedores con ali-
mentos/piensos enteros modificados genéticamente (punto
1.4.4.1 del anexo II), sobre la base de la nueva informacién
cientifica. Los resultados de esta revision se publicardn a mds
tardar el 30 de junio de 2016.

Articulo 13
Entrada en vigor

El presente Reglamento entrard en vigor el vigésimo dia si-
guiente al de su publicacién en el Diario Oficial de la Unidn
Europea.

El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable en

cada Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 3 de abril de 2013.

Por la Comisidn
El Presidente
José Manuel BARROSO
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ANEXO 1

PREPARACION Y PRESENTACION DE LAS SOLICITUDES

La solicitud deberd contener la informacién siguiente:

PARTE I
INFORMACION GENERAL

. Nombre y direccién del solicitante (empresa o institucion).

. Nombre, cualificacion y experiencia del cientifico o los cientificos responsables e informaciéon de contacto de la

persona responsable para tratar con la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA).

. Designacién y especificaciéon de la planta modificada genéticamente y sus productos.

. Objeto de la solicitud

a) Alimento modificado genéticamente
[0 Alimento que contiene o estd compuesto por plantas modificadas genéticamente

[0 Alimento producido a partir de plantas modificadas genéticamente o que contiene ingredientes producidos a
partir de plantas modificadas genéticamente

b) Pienso modificado genéticamente
[ Pienso que contiene o estd compuesto por plantas modificadas genéticamente
[ Pienso producido a partir de plantas modificadas genéticamente

¢) Plantas modificadas genéticamente para su utilizacién en alimentos o piensos

[0 Productos distintos de los alimentos y los piensos que contienen o estin compuestos por plantas modificadas
genéticamente, no destinados al cultivo

[0 Semillas y demds material de multiplicacion para el cultivo en la Union.

. Identificador tinico

Propuesta de identificador tnico para la planta modificada genéticamente, creado de conformidad con el Reglamento
(CE) n°® 65/2004.

. Cuando proceda, descripcion detallada del método de produccion y fabricacion.

Esta descripcion incluirfa, por ejemplo, una descripcion detallada de métodos especificos de produccién de alimentos o
piensos que se deban a la naturaleza de la modificacién genética o que den lugar a un alimento o pienso con
caracteristicas especificas.

. Cuando proceda, condiciones de comercializacion del alimento o alimentos o del pienso o piensos modificados

genéticamente, incluidas las condiciones especificas de utilizacién y manipulacion.

. Cuando proceda, situacion del alimento o pienso o de las sustancias relacionadas con arreglo a otras disposiciones del

Derecho de la Unién.

Requisitos de autorizacién adicionales establecidos en el Derecho de la Unidn, relacionados con la comercializacion del
alimento o pienso, o limite méximo de residuos (LMR) aplicable, en caso de que sea probable que el alimento o pienso
contenga residuos de productos fitosanitarios.
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PARTE II
INFORMACION CIENTIFICA

Se proporcionardn en la solicitud todos los requisitos de la parte II, excepto en caso de que dichos requisitos no estén
justificados por el dmbito de aplicaciéon de la solicitud (por ejemplo, cuando la solicitud se limite a alimentos o piensos
producidos a partir de OMG).

1. IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE LOS FACTORES DE PELIGRO
1.1. Informacién relativa a las plantas receptoras o (en su caso) parentales

a) nombre completo:
i) familia,
i) género,
iii) especie,
iv) subespecie,
v) cultivar, linea de reproduccion,

vi

nombre vulgar;
b) distribucién geogrifica y cultivo de la planta en la Unién;

¢) informacién sobre las plantas receptoras o parentales pertinentes para su inocuidad, incluidas todas las
toxicidades o alergenicidades conocidas;

d) datos sobre el uso pasado y presente de la planta receptora, como un historial de utilizacion segura para su
consumo como alimento o pienso, que incluya informacién sobre cdmo suele cultivarse, transportarse y
almacenarse la planta, si es necesaria una elaboracion especial para que sea seguro comerla, asi como el papel
normal de la planta en la dieta (por ejemplo, qué parte de la planta se utiliza como fuente alimentaria, si su
consumo es importante en subgrupos concretos de la poblacién, y qué macronutrientes o micronutrientes
importantes aporta a la dieta);

e) informacién adicional sobre las plantas receptoras o parentales exigida para aspectos de seguridad medioam-
biental:

i) informaci6n sobre la reproduccion:
— modo o modos de reproduccion,
— factores especificos que afecten a la reproduccin, en su caso,
— periodo de generacion;
ii) compatibilidad sexual con otras especies vegetales cultivadas o silvestres,
iii) capacidad de supervivencia:
— capacidad de formar estructuras de supervivencia o de letargo,
— factores especificos, en su caso, que afecten a la capacidad de supervivencia,
iv) diseminacion:

— formas y amplitud de la diseminacion (incliyase, por ejemplo, una estimacién de en qué medida el
polen viable y/o las semillas disminuyen con la distancia),

— factores especificos que afecten a la diseminacién, en su caso,

v) distribucién geogréfica dentro de la Unién de las especies sexualmente compatibles,
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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) en el caso de especies vegetales que no crezcan en la Unidn, una descripcion del hébitat natural de la
planta que incluya informacién sobre predadores naturales, pardsitos, competidores y simbiontes,

vii) otras posibles interacciones de la planta modificada genéticamente con organismos presentes en el
ecosistema en el que crece normalmente, o en otros lugares en que se utilice, incluida informacién sobre
los efectos toxicos para las personas, los animales y otros organismos.

Caracterizacién molecular

Informacion relativa a la modificacién genética

Descripcién de los métodos utilizados para la modificacion genética
Naturaleza y origen del vector utilizado

Origen del donante del dcido o los dcidos nucleicos utilizados para la transformacién, tamaiio y funcion prevista
de cada fragmento componente de la regién que vaya a insertarse

Informacion relativa a la planta modificada genéticamente

Descripcion general del rasgo o los rasgos y las caracteristicas que se hayan introducido o modificado.
Informacion sobre las secuencias realmente insertadas o suprimidas

Informacién sobre la expresién del inserto o los insertos

Estabilidad genética del inserto y estabilidad fenotipica de la planta modificada genéticamente

Riesgo potencial asociado a la transferencia horizontal de genes

Informacion adicional sobre la planta modificada genéticamente, exigida para aspectos de seguridad medioambiental

Informacién sobre cémo difiere la planta modificada genéticamente de la planta receptora en cuanto a repro-
duccidn, diseminacion, capacidad de supervivencia u otras propiedades

Cualquier cambio en la capacidad de la planta modificada genéticamente para transferir material genético a otros
organismos, a saber:

a) transferencia de genes de la planta a bacterias;

b) transferencia de genes de una planta a otra.

Conclusiones de la caracterizacién molecular
Andlisis comparativo
Eleccién del homdlogo convencional y otros referentes de comparacion

Disefio experimental y andlisis estadistico de los datos procedentes de ensayos de campo para el andlisis comparativo

Descripcién de los protocolos para el disefio experimental

Andlisis estadistico

Seleccién del material y los compuestos para el andlisis

Andlisis comparativo de la composicién

Andlisis comparativo de las caracteristicas agrondmicas y fenotipicas
Efectos de la elaboracién

Conclusion
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1.4.  Toxicologia

1.4.1.  Ensayo de proteinas de nueva expresion

1.4.2.  Ensayo de nuevos componentes distintos de las proteinas

1.4.3.  Informacién sobre los componentes naturales de los alimentos y piensos

1.4.4.  Ensayo del alimento o pienso entero modificado genéticamente

1.4.4.1. Estudio de alimentacién de noventa dias de duracion en roedores
1.4.4.2. Estudios con animales en relacién con la toxicidad reproductiva, del desarrollo o crénica

1.4.4.3. Otros estudios con animales para examinar la inocuidad y las caracteristicas de los alimentos y piensos modi-
ficados genéticamente

1.4.5.  Conclusién de la evaluacion toxicolgica

1.5.  Alergenicidad

1.5.1.  Evaluacion de la alergenicidad de la proteina de nueva expresion

1.5.2.  Evaluacion de la alergenicidad de la planta entera modificada genéticamente
1.5.3.  Conclusién de la evaluacion de la alergenicidad

1.6.  Evaluacién nutricional

1.6.1.  Evaluacion nutricional de los alimentos modificados genéticamente

1.6.2.  Evaluacion nutricional de los piensos modificados genéticamente

1.6.3.  Conclusion de la evaluacion nutricional

2. EVALUACION DE LA EXPOSICION: INGESTA PREVISTA O GRADO DE UTILIZACION

3. CARACTERIZACION DEL RIESGO

4. SEGUIMIENTO POSTCOMERCIALIZACION DE LOS ALIMENTOS O PIENSOS MODIFICADOS GENETICA-
MENTE

5. EVALUACION MEDIOAMBIENTAL

6. PLAN DE SEGUIMIENTO MEDIOAMBIENTAL

7. INFORMACION ADICIONAL RELACIONADA CON LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS O PIENSOS MO-

DIFICADOS GENETICAMENTE

En la solicitud se incluird una revisién sistemdtica de los estudios publicados en la literatura cientifica y los estudios
realizados por el solicitante durante el decenio anterior a la fecha de presentacion del expediente, sobre los posibles
efectos para la salud humana y animal de los alimentos y piensos modificados genéticamente objeto de la solicitud. Esta
revision sistemadtica se llevard a cabo teniendo en cuenta las Directrices de la EFSA sobre la aplicacién de una metodologia
de revision sistemdtica de las evaluaciones de la seguridad de los alimentos y los piensos, a fin de fundamentar la toma de
decisiones (1).

En caso de que la informacién obtenida de dichos estudios no sea coherente con la de los estudios realizados conforme a
los requisitos establecidos en el anexo II, el solicitante proporcionard un andlisis detallado de los respectivos estudios y
dard explicaciones plausibles de las discrepancias observadas.

El solicitante facilitard la informacioén adicional que pueda influir en la evaluacién de la inocuidad de los alimentos o
piensos modificados genéticamente y que se haya generado después de la presentacion de la solicitud, asi como infor-
macién sobre cualquier prohibicién o restriccién impuesta por una autoridad competente de un tercer pais sobre la base
de una evaluacion de la seguridad.

PARTE 1II
PROTOCOLO DE CARTAGENA

La solicitud proporcionard la informacién exigida de conformidad con el articulo 5, apartado 3, letra ), y el articulo 17,
apartado 3, letra ¢), del Reglamento (CE) n®1829/2003 para cumplir el anexo II del Protocolo de Cartagena sobre
Seguridad de la Biotecnologia del Convenio sobre la Diversidad Bioldgica.

(1) EFSA Journal (2010); 8(6):1637.
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La informacién facilitada deberd incluir, como minimo, la informacién que se especifica en el anexo II del Reglamento
(CE) n° 1946/2003 del Parlamento Europeo y del Consejo (1):

a) nombre y sefias del solicitante de una decisién para uso nacional;

b) nombre y sefias de la autoridad encargada de la decision;

¢) nombre e identidad del OMG;

d) descripcion de la modificacion del gen, la técnica utilizada y las caracteristicas resultantes del OMG;
e) cualquier identificacién exclusiva del OMG;

f) situacién taxonémica, nombre vulgar, lugar de recoleccién o adquisicion y caracteristicas del organismo receptor o de
los organismos parentales que guarden relacién con la seguridad de la biotecnologia;

g) centros de origen y centros de diversidad genética, si se conocen, del organismo receptor y/o los organismos parentales
y descripcién de los hébitats en que los organismos pueden persistir o proliferar;

h) situacién taxondmica, nombre vulgar, lugar de recoleccion o adquisicion y caracteristicas del organismo donante o los
organismos que guarden relacion con la seguridad de la biotecnologia;

i) usos aprobados del OMG;
j) informe sobre la evaluacion del riesgo con arreglo al anexo II de la Directiva 2001/18/CE;

k) métodos sugeridos para la manipulacién, el almacenamiento, el transporte y la utilizacion seguros, incluidos los
procedimientos de envasado, etiquetado, documentacion, eliminaciéon y emergencia, segin proceda.

PARTE 1V
ETIQUETADO

La solicitud incluird:

1)

a) una propuesta de etiquetado en todas las lenguas oficiales de la Unién en caso de que se requiera una propuesta de
etiquetado especifico de acuerdo con el articulo 5, apartado 3, letra f), y el articulo 17, apartado 3, letra f), del
Reglamento (CE) n°® 1829/2003;

b) bien una declaracion motivada de que el alimento o el pienso no genera inquietudes de orden ético o religioso, o bien
una propuesta de etiquetado en todas las lenguas oficiales de la Unién, como se requiere en el articulo 5, apartado 3,
letra g), y el articulo 17, apartado 3, letra g), del Reglamento (CE) n® 1829/2003;

¢) cuando proceda, una propuesta de etiquetado que cumpla los requisitos del anexo IV, secciéon A, punto 8, de la
Directiva 2001/18/CE.

PARTE V

METODOS DE DETECCION, MUESTREO E IDENTIFICACION Y MATERIAL DE REFERENCIA

El solicitante deberd proporcionar métodos de deteccién, muestreo e identificacion, asi como las muestras del alimento o
pienso y sus muestras de control al Laboratorio de Referencia de la Unién Europea (LRUE) al que se refiere el articulo 32
del Reglamento (CE) n® 1829/2003.

La solicitud deberd incluir una copia del formulario cumplimentado para la presentacion de tales muestras al LRUE, asi
como una prueba de su envio al LRUE.

La solicitud deberd incluir informacién sobre el lugar donde se puede acceder al material de referencia.

El solicitante deberd seguir las instrucciones para la preparacion y el envio de las muestras facilitadas por el LRUE al que
se refiere el articulo 32 del Reglamento (CE) n® 1829/2003. Dichas instrucciones estan publicadas en la pdgina web
siguiente: http://gmo-crl.jrc.ec.europa.eu/guidancedocs.htm.

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

INFO’RMACI(’)N ADICIONAL QUE DEBE FACILITARSE EN RELACION CON LAS PLANTAS MODIFICADAS
GENETICAMENTE O LOS ALIMENTOS O PIENSOS QUE CONTENGAN O ESTEN COMPUESTOS POR
PLANTAS MODIFICADAS GENETICAMENTE

Se facilitard la informacion requerida en la notificacién de conformidad con el anexo III de la Directiva 2001/18/CE en

caso de que los requisitos de otras partes de la solicitud no abarquen dicha informacion.

PARTE VII
RESUMEN DE LAS SOLICITUDES
En la presente parte se especifica el formulario normalizado que deberd seguirse para realizar el resumen del expediente de
solicitud.

Dependiendo del objeto de la solicitud, es posible que no proceda facilitar parte de la informacién exigida.

En el resumen no figurard informacion que se considere confidencial de conformidad con el articulo 30 del Reglamento
(CE) n° 1829/2003.

1. INFORMACION GENERAL

1.1. Datos sobre la solicitud

a) Estado miembro de la solicitud
b) Nimero de solicitud
¢) Denominacién del producto (comercial o de otro tipo)

d) Fecha de acuse de recibo de la solicitud vélida

1.2.  Solicitante

a) Nombre del solicitante
b) Direccion del solicitante

¢) Nombre y direccion del representante del solicitante establecido en la Unién (en caso de que el solicitante no
esté establecido en la Unidn)

1.3.  Objeto de la solicitud

a) Alimento modificado genéticamente
[0 Alimento que contiene o estd compuesto por plantas modificadas genéticamente

[ Alimento producido a partir de plantas modificadas genéticamente o que contiene ingredientes producidos
a partir de plantas modificadas genéticamente

b) Pienso modificado genéticamente
[J Pienso que contiene o estd compuesto por plantas modificadas genéticamente
[ Pienso producido a partir de plantas modificadas genéticamente

¢) Plantas modificadas genéticamente destinadas a la utilizacién en alimentos y piensos

[0 Productos distintos de los alimentos y los piensos que contienen o estin compuestos por plantas modi-
ficadas genéticamente, no destinados al cultivo

[0 Semillas y material de multiplicacién para el cultivo en la Unién
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1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

¢El producto o las utilizaciones del producto o productos fitosanitarios asociados estdn ya autorizados o
sujetos a otro procedimiento de autorizacién en la Unién?

No [0

Si [0 (en tal caso, especifiquese)

¢Se ha notificado la planta modificada genéticamente de conformidad con la parte B de la Directiva
2001/18/CE?

s 0O
No [0 (en tal caso, proporciénense datos sobre el andlisis del riesgo, basdndose en los elementos de la parte

B de la Directiva 2001/18/CE)

¢Se han notificado previamente la planta modificada genéticamente o sus productos derivados para su
comercializacién en la Unién de conformidad con la parte C de la Directiva 2001/18/CE?

No [

Si O (en tal caso, especifiquese)

¢El producto ha sido objeto de una solicitud y/o ha sido autorizado en un tercer pais, ya sea antes o al
mismo tiempo que la presente solicitud?

No [

Si [0 (en tal caso, especifiquense el tercer pais, la fecha de solicitud —y proporcione, si estd disponible, una
copia de las conclusiones de la determinacion del riesgo—, la fecha de autorizacién y el objeto de la
solicitud)

Descripcién general del producto

a) Nombre de la planta receptora o parental y funcién prevista de la modificacion genética

b

=

Tipos de productos que se prevea comercializar al amparo de la autorizacién solicitada y cualquier forma
especifica en que el producto no deba comercializarse (por ejemplo, semillas, flores cortadas, partes vegetativas,
etc.) como condicién propuesta para la autorizacién solicitada

¢) Uso previsto del producto y tipos de usuarios

d) Instrucciones y recomendaciones especificas para el uso, el almacenamiento y la manipulacion, incluidas las
restricciones obligatorias propuestas como condicién para la autorizacién solicitada

¢) Si procede, zonas geogréficas de la Unidn en las que se vaya a confinar el producto de acuerdo con la
autorizacion solicitada

f) Tipos de medio ambiente para los que el producto sea inadecuado

g) Requisitos de embalaje propuestos

h) Requisitos de etiquetado propuestos ademds de los exigidos por otras disposiciones aplicables de la legislacion
de la UE distintas del Reglamento (CE) n°® 1829/2003 y, en caso necesario, una propuesta de etiquetado
especifico conforme al articulo 13, apartados 2 y 3, al articulo 25, apartado 2, letras ¢) y d), y al articulo 25,
apartado 3, del Reglamento (CE) n°® 1829/2003
En el caso de productos distintos de los alimentos o piensos que contengan o estén compuestos por plantas
modificadas genéticamente, deberd incluirse una propuesta de etiquetado que cumpla los requisitos del anexo
IV, seccién A, punto 8, de la Directiva 2001/18/CE.

i) Demanda potencial estimada:
i) En la UE

ii) En los mercados de exportacion de la UE

j) Identificador tinico de conformidad con el Reglamento (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 propuestas por el solicitante en caso de liberacién accidental o de uso indebido del producto, asi
como medidas para su eliminacién y tratamiento

INFORMACION RELATIVA A LAS PLANTAS RECEPTORAS O (EN SU CASO) PARENTALES
Nombre completo

a) Familia

b) Género

¢) Especie

d) Subespecie

e) Cultivar/linea de reproduccién

f) Nombre vulgar

Distribucién geogrifica y cultivo de la planta, incluida su distribucién dentro de la Unién
Informacién sobre reproduccion (para aspectos de seguridad medioambiental)
a) Modo o modos de reproduccién

b) Factores especificos que afecten a la reproduccion

¢) Perfodo de generacién

Compatibilidad sexual con otras especies vegetales cultivadas o silvestres (para aspectos de seguridad
medioambiental)

Capacidad de supervivencia (para aspectos de seguridad medioambiental)

a) Capacidad de formar estructuras de supervivencia o de letargo

b) Factores especificos que afecten a la capacidad de supervivencia

Diseminacién (para aspectos de seguridad medioambiental)

a) Formas y amplitud de la diseminacién

b) Factores especificos que afecten a la diseminacion

Distribucién geogrifica, dentro de la Unién, de las especies sexualmente compatibles (para aspectos de
seguridad medioambiental)

En el caso de las especies vegetales que normalmente no crecen en la Unidn, descripcion del hdbitat
natural de la planta, que incluya informacién sobre predadores naturales, pardsitos, competidores y
simbiontes (para aspectos de seguridad medioambiental)

Otras posibles interacciones, pertinentes para la planta modificada genéticamente, de la planta con otros
organismos presentes en el ecosistema en el que crece normalmente, o en otros lugares en que se utilice,
incluida informaci6én sobre los efectos t6xicos para las personas, los animales y otros organismos (para
aspectos de seguridad medioambiental)

CARACTERIZACION MOLECULAR

Informacién relativa a la modificacién genética

a) Descripcion de los métodos utilizados para la modificacion genética

b) Naturaleza y origen del vector utilizado

¢) Origen del donante del 4cido nucleico o los 4cidos nucleicos utilizados para la transformacion, tamafio y
funcién prevista de cada fragmento componente de la regiéon que vaya a insertarse

Informacion relativa a la planta modificada genéticamente

. Descripcién del rasgo o los rasgos y las caracteristicas que se han introducido o modificado
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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.

Informacién sobre las secuencias de dcido nucleico o dcidos nucleicos realmente insertadas o suprimidas

a) Namero de ejemplar de todos los insertos detectables, ya sean completos o parciales
b) En caso de supresion, tamafio y funcién de la regién o regiones suprimidas

¢) Localizacién subcelular del inserto o los insertos (nicleo, cloroplastos, mitocondrias, o mantenidos en una
forma no integrada), y métodos de determinacion

d) Organizacion del material genético insertado en la sede de insercion

¢) En caso de modificaciones distintas de una insercién o una supresion, describase la funcion del material
genético modificado antes y después de la modificacion, asi como los cambios directos en la expresién de
genes como resultado de la modificacién

Informacién sobre la expresion del inserto

a) Informacién sobre la expresion del desarrollo del inserto durante el ciclo bioldgico de la planta

b) Partes de la planta en que se expresa el inserto

Estabilidad genética del inserto y estabilidad fenotipica de la planta modificada genéticamente

Informacién (para aspectos de seguridad medioambiental) sobre cdmo difiere la planta modificada genéticamente de la planta
receptora en cuanto a:

a) modo y tasa de reproduccion;
b) diseminacion;
¢) capacidad de supervivencia;

d) otras diferencias.

Cualquier cambio en la capacidad de la planta modificada genéticamente para transferir material genético a otros organismos
(para aspectos de seguridad medioambiental)

a) Transferencia de genes de la planta a bacterias

b) Transferencia de genes de una planta a otra

ANALISIS COMPARATIVO
Eleccién del homélogo convencional y otros referentes de comparacién

Disefio experimental y andlisis estadistico de los datos procedentes de ensayos de campo para el andlisis
comparativo

Descripcion del disefio experimental (niimero de localizaciones, ciclos de crecimiento, distribucién geogrifica,
réplicas y nimero de variedades comerciales en cada localizacion) y del andlisis estadistico.

Seleccién del material y los compuestos para el andlisis
Andlisis comparativo de las caracteristicas agronémicas y fenotipicas
Efecto de la elaboraciéon

TOXICOLOGIA

a) Ensayos toxicoldgicos de las proteinas de nueva expresion
b) Ensayo de nuevos componentes distintos de las proteinas
¢) Informacién sobre los componentes naturales de los alimentos o piensos

d) Ensayo del alimento o pienso entero modificado genéticamente
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13.

14.

ALERGENICIDAD

a) Evaluacion de la alergenicidad de la proteina de nueva expresién

b) Evaluacion de la alergenicidad de la planta entera modificada genéticamente

EVALUACION NUTRICIONAL

a) Evaluacion nutricional de los alimentos modificados genéticamente

b) Evaluacién nutricional de los piensos modificados genéticamente

EVALUACION DE LA EXPOSICION: INGESTA PREVISTA O GRADO DE UTILIZACION
CARACTERIZACION DEL RIESGO
SEGUIMIENTO POSTCOMERCIALIZACION DE LOS ALIMENTOS O PIENSOS MODIFICADOS GENETICAMENTE

EVALUACION MEDIOAMBIENTAL

. Mecanismo de interaccién entre la planta modificada genéticamente y los organismos objetivo

. Posibles cambios en las interacciones de la planta modificada genéticamente con el entorno bidtico

resultante de la modificacién genética

a) Persistencia y capacidad de invasién

b) Ventaja o desventaja selectivas

¢) Potencial de transferencia de genes

d) Interacciones entre la planta modificada genéticamente y organismos objetivo

e) Interacciones entre la planta modificada genéticamente y organismos no objetivo
f) Efectos sobre la salud humana

g) Efectos sobre la salud animal

h) Efectos sobre los procesos biogeoquimicos

i) Impacto de las técnicas especificas de cultivo, gestion y recoleccién

. Posibles interacciones con el entorno abiético

. Caracterizacién del riesgo

PLAN DE SEGUIMIENTO MEDIOAMBIENTAL

a) Aspectos generales (determinacion del riesgo e informacién sobre el contexto)
b) Interaccion entre la determinacion del riesgo medioambiental y el seguimiento
) Seguimiento de casos concretos de plantas modificadas genéticamente (enfoque, estrategia, método y andlisis)
d) Vigilancia general del impacto de la planta modificada genéticamente (enfoque, estrategia, método y andlisis)

¢) Notificacién de los resultados del seguimiento

TECNICAS DE DETECCION E IDENTIFICACION DE LA PLANTA MODIFICADA GENETICAMENTE

INFORMACION SOBRE LIBERACIONES PREVIAS DE LA PLANTA MODIFICADA GENETICAMENTE (ASPECTOS
PARA LA DETERMINACION DEL RIESGO MEDIOAMBIENTAL)
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14.1. Historial de las liberaciones previas de la planta modificada genéticamente, notificadas con arreglo a la
parte B de la Directiva 2001/18/CE o con arreglo a la parte B de la Directiva 90/220/CEE del Consejo ()
por el mismo notificador

a) Namero de notificacion
b) Conclusiones del seguimiento posterior a la liberacién

¢) Resultados de la liberacion respecto a cualquier riesgo para la salud humana y el medio ambiente, presentados a
la autoridad competente de conformidad con el articulo 10 de la Directiva 2001/18/CE

14.2. Historial de las liberaciones previas de la planta modificada genéticamente realizadas fuera de la Uni6én por
el mismo notificador

a) Pais donde se produjo la liberacion

b) Autoridad que supervisé la liberacién

¢) Lugar de liberacion

d) Finalidad de la liberacién

e) Duracion de la liberacion

f) Finalidad del seguimiento posterior a la liberacién

g) Duracién del seguimiento posterior a la liberacién

h) Conclusiones del seguimiento posterior a la liberacion

i) Resultados de la liberacién respecto a cualquier riesgo para la salud humana y el medio ambiente

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

REQUISITOS CIENTIFICOS PARA LA DETERMINACION DEL RIESGO DE LOS ALIMENTOS Y PIENSOS

2.2.

MODIFICADOS GENETICAMENTE
I. INTRODUCCION

DEFINICIONES
A efectos del presente anexo, se entenderd por:
1) «dentificacion de los factores de peligro»: la identificacion de los agentes bioldgicos, quimicos y fisicos

capaces de causar efectos perjudiciales para la salud y que pueden estar presentes en un alimento o pienso
concreto o en un grupo de alimentos o piensos;

N
—

«caracterizacion de los factores de peligro»: la evaluacién cualitativa y/o cuantitativa de la naturaleza de los
efectos perjudiciales para la salud asociados a agentes bioldgicos, fisicos y quimicos que pueden estar
presentes en los alimentos y los piensos;

3}
=

«caracterizacion del riesgo»: la estimacién cualitativa yjo cuantitativa, incluidas las incertidumbres intrinsecas,
de la probabilidad de incidencia de efectos perjudiciales para la salud, conocidos o potenciales, asi como su
gravedad, en una poblacién determinada, basandose en la identificacion del factor de peligro, la caracteriza-
cién del factor de peligro y la evaluacién de la exposicion.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

Insercién de genes marcadores y otras secuencias de dcido nucleico o idcidos nucleicos que no sean
esenciales para lograr el rasgo deseado

Para facilitar la determinacion del riesgo, el solicitante procurard reducir al minimo la presencia de secuencias
insertadas de dcido nucleico o dcidos nucleicos que no sean esenciales para lograr el rasgo deseado.

Durante el proceso de modificacion genética de plantas y otros organismos, a menudo se utilizan genes
marcadores para facilitar la seleccion y la identificacién de las células modificadas genéticamente, que contienen
el gen que interesa insertado en el genoma del organismo huésped, entre la gran mayorfa de células no trans-
formadas. El solicitante deberd seleccionar cuidadosamente tales genes marcadores y deberd cumplirse el articu-
lo 4, apartado 2, de la Directiva 2001/18/CE. Por tanto, en este contexto, el solicitante deberd tener como
objetivo desarrollar OMG sin utilizar genes marcadores de resistencia a los antibidticos.

Determinacion del riesgo de los alimentos y piensos modificados genéticamente que contienen eventos
de transformacién apilados

Para la determinacion del riesgo de los alimentos y piensos modificados genéticamente que contienen eventos de
transformacion apilados obtenidos mediante la hibridacién convencional de plantas modificadas genéticamente
con uno o varios eventos de transformacion, el solicitante facilitard una determinacion del riesgo de cada evento
de transformacion tnico o, de conformidad con el articulo 3, apartado 6, del presente Reglamento, hard
referencia a solicitudes ya presentadas. La determinacion del riesgo de los alimentos y piensos modificados
genéticamente que contengan eventos de transformacion apilados también incluird una evaluacién de los aspec-
tos siguientes:

a) estabilidad de los eventos de transformacion;
b) expresion de los eventos de transformacién;

¢) posibles efectos sinérgicos o antagonistas resultantes de la combinacion de los eventos de transformacion, que
serdn objeto de una evaluacion con arreglo a las secciones 1.4 (Toxicologia), 1.5 (Alergenicidad) y 1.6
(Evaluacién nutricional).

Respecto a los alimentos y piensos modificados genéticamente que contengan, estén compuestos por o se hayan
producido a partir de plantas modificadas genéticamente cuyo cultivo esté asociado a la produccién de material
modificado genéticamente que contenga varias subcombinaciones de eventos de transformacion (cultivos segre-
gados), la solicitud incluird todas las subcombinaciones, independientemente de cudl sea su origen, que ain no
hayan sido autorizadas. En tal caso, el solicitante aportard una justificacién cientifica de que no es necesario
aportar datos experimentales obtenidos para las subcombinaciones de que se trate, o, a falta de tal justificaciéon
cientifica, proporcionard los datos experimentales.

Respecto a los alimentos y piensos modificados genéticamente que contengan, estén compuestos por o se hayan
producido a partir de plantas modificadas genéticamente cuyo cultivo no dé lugar a la produccién de material
modificado genéticamente que contenga varias combinaciones de eventos de transformacién (cultivos no segre-
gados), la solicitud deberd abarcar Gnicamente la combinacion que vaya a comercializarse.

Las normas expuestas en la presente seccion se aplicardn, mutatis mutandis, a eventos de transformacién que se
combinen por otros medios, como la cotransformacién y la retransformacion.
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II. REQUISITOS CIENTIFICOS

1. IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE LOS FACTORES DE PELIGRO
1.1.  Informacién relativa a las plantas receptoras o (en su caso) parentales

1.1.1.  El solicitante proporcionard una informacién exhaustiva sobre las plantas receptoras o (en su caso) parentales a
fin de:

a) evaluar todas las cuestiones que puedan ser motivo de preocupacion, como la presencia de toxinas o
alérgenos naturales;

b) determinar la necesidad de efectuar analisis especificos.
1.1.2.  Para los fines mencionados en el punto 1.1.1, el solicitante presentard la informacion siguiente:
a) nombre completo;
i) familia,
i) género,
iii) especie,
iv) subespecie,
v) cultivar/linea de reproduccién o cepa,

V1

Ry

nombre vulgar;

=

distribucion geogrifica y cultivo de la planta, incluida su distribucién dentro de la Unidn;

o

informacion sobre las plantas receptoras o parentales pertinente para su inocuidad, asi como sobre cualquier
toxicidad o alergenicidad que se conozcan;

&

datos sobre el uso presente y pasado de la planta receptora; esta informacion incluird el historial de utilizacion
segura para el consumo como alimento o pienso, informacién sobre cémo se cultiva, se transporta y se
almacena habitualmente la planta, si es necesaria una elaboracion especial para que sea seguro comer la
planta, y la descripcion del papel normal de la planta en la dieta (por ejemplo, qué parte de la planta se utiliza
como fuente del alimento o pienso, si su consumo es importante en subgrupos concretos de la poblacién y
qué macronutrientes o micronutrientes importantes aporta a la dieta).

1.2. Caracterizacién molecular

1.2.1.  Informacion relativa a la modificacién genética

El solicitante deberd proporcionar suficiente informacién sobre la modificacion genética:

a) para identificar el dcido nucleico o los dcidos nucleicos que vayan a transformarse y las secuencias de vectores
relacionadas que pueden transmitirse a la planta receptora;

b) para caracterizar el dcido nucleico o los 4cidos nucleicos realmente insertados en la planta.

1.2.1.1. Descripcién de los métodos utilizados para la modificacién genética

El solicitante deberd facilitar informacién sobre los elementos siguientes:
a) el método de transformacion genética, incluidas las referencias pertinentes;
b) el material de la planta receptora;

¢) la especie y la cepa de Agrobacterium y otros microbios, en caso de que se utilice durante el proceso de
transformacién genética;

d) los plasmidos auxiliares, en caso de que se utilicen durante el proceso de transformacion genética;

e) la fuente de 4cido nucleico o dcidos nucleicos portadores, en caso de que se utilice durante el proceso de
transformacion genética.
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1.2.1.2. Naturaleza y origen del vector utilizado

El solicitante facilitard la informacién siguiente:

a)

un mapa fisico de los elementos funcionales y otros componentes de los pldsmidos/vectores junto con la
informacién pertinente necesaria para la interpretacion de los andlisis moleculares [como los sitios de res-
triccion, la posicion de cebadores utilizados en la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) y la localizacion
de las sondas utilizados en el andlisis de Southern); deberd indicarse claramente la regién que vaya a
insertarse;

un cuadro en el que se identifique cada componente del plismido/vector (incluida la regién que vaya a
insertarse), su tamario, origen y funcién prevista.

1.2.1.3. Origen del 4cido nucleico o los 4cidos nucleicos utilizados para la transformacion, tamafio y funcién prevista de
cada fragmento componente de la regién que vaya a insertarse

1.2.2.

El solicitante deberd facilitar informacién sobre el organismo u organismos donantes y sobre la(s) secuencia(s) de
acido(s) nucleico(s) que vayan a insertarse para determinar si la naturaleza del organismo u organismos donantes

de

La

la(s) secuencia(s) de dcido nucleico puede plantear algin problema de seguridad.

informacién sobre la funcién de la regién o regiones del dcido nucleico que vayan a insertarse incluird los

elementos siguientes:

a)

=

La

la secuencia completa del dcido nucleico o los dcidos nucleicos que vaya a insertarse, incluida la informacién
sobre cualquier alteracion voluntaria de la secuencia o secuencias correspondientes del organismo u organis-
mos donantes;

el historial de utilizacion segura del producto o los productos génicos procedentes de las regiones que vayan a
insertarse;

datos sobre la posible relacién de los productos génicos con toxinas, antinutrientes y alérgenos conocidos.

informacién sobre cada organismo donante incluird:

— la clasificacién taxondémica,

— el historial de utilizacion en cuanto a la inocuidad de los alimentos y los piensos.

Informacion relativa a la planta modificada genéticamente

1.2.2.1. Descripcion general del rasgo o los rasgos y las caracteristicas que se hayan introducido o modificado.

La

informacién facilitada con arreglo a este punto podrd limitarse a una descripciéon general del rasgo o los

rasgos introducidos y los cambios resultantes en el fenotipo y el metabolismo de la planta.

Por ejemplo, cuando el rasgo introducido sea la tolerancia a los herbicidas, el solicitante deberd facilitar infor-
macién sobre el modo de accién y el principio activo y su metabolismo en la planta.

1.2.2.2. Informacién sobre las secuencias realmente insertadas o suprimidas

El solicitante facilitard la informacion siguiente:

a)

El tamafio y el nimero de copias de todos los insertos detectables, tanto completos como parciales; esto se
determina normalmente mediante andlisis de Southern.

Las combinaciones de enzimas de sonda/de restriccién utilizadas para este fin deberdn proporcionar la
cobertura completa de las secuencias que podrian insertarse en la planta modificada genéticamente, como,
por ejemplo, cualquier parte del pldsmido/vector o cualquier dcido nucleico portador o extrafio que quede en
la planta modificada genéticamente.

El andlisis de Southern deberd abarcar la totalidad de los loci transgénicos, asi como las secuencias flanquea-
doras e incluir todos los controles apropiados.

Para determinar el niimero de copias del inserto, podran utilizarse también métodos complementarios (como
la RCP en tiempo real).
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b)

&

o

La organizacién y la secuencia del material genético insertado en cada sede de insercién en un formato
electrénico normalizado, con objeto de identificar los cambios en las secuencias insertadas en comparacion
con la secuencia que vaya a insertarse.

En caso de supresion, el tamaifio y la funcién de la region o regiones suprimidas, siempre que sea posible.

Localizacién subcelular del inserto o los insertos (niicleo, cloroplastos, mitocondrias, o mantenidos en una
forma no integrada), y métodos de determinacion.

Secuencia de informacién en un formato electrénico normalizado para las regiones flanqueadoras de 5’y 3’
en cada sede de insercién, con el objetivo de identificar las interrupciones de los genes conocidos.

Se realizardn andlisis bioinformadticos utilizando bases de datos actualizadas con objeto de realizar basquedas
de semejanzas dentro de una misma especie y entre distintas especies.

En el caso de las plantas modificadas genéticamente que contienen eventos de transformacion apilados, se
evaluard la inocuidad de las interacciones potenciales entre las modificaciones no intencionales en cada sede
de insercién.

Marcos Abiertos de Lectura (en lo sucesivo, denominados MAL y definidos como cualquier secuencia de
nucleétidos que contenga una hilera de codones que no se vea interrumpida por la presencia de un codén de
terminacion en el mismo marco de lectura), creados como resultado de la modificaciéon genética bien en los
sitios de unién con ADN gendémico o bien por reajustes internos del inserto o insertos.

Los MAL serdn analizados entre codones de terminacién, sin limitar sus longitudes. Se realizardn analisis
bioinformadticos para investigar las posibles semejanzas con toxinas o alérgenos conocidos, utilizando bases de
datos actualizadas.

Se facilitardn las caracteristicas y las versiones de las bases de datos.

Dependiendo de la informacion que se recoja, es posible que sea necesario realizar anélisis adicionales (como
los andlisis de transcripcion) para realizar la determinacion del riesgo.

1.2.2.3. Informacién sobre la expresion del inserto o los insertos

El solicitante presentard informacion:

— que demuestre si la secuencia insertada/modificada da lugar a cambios intencionales en la proteina, el dcido

ribonucleico (ARN) y/o los niveles de metabolitos,

— que caracterice la expresién no intencional potencial de nuevos MAL identificados con arreglo al punto

1.2.2.2, letra f), que pueda plantear un problema de seguridad.

A estos efectos, el solicitante presentard la informacion siguiente:

a)

b)

Método o métodos utilizados para el andlisis de expresion junto con sus caracteristicas de rendimiento.
Informacion sobre la expresién del desarrollo del inserto durante el ciclo bioldgico de la planta.

El requisito de informacion sobre la expresion del desarrollo deberd considerarse caso por caso, teniendo en
cuenta el promotor utilizado, el efecto o los efectos intencionales de la modificacion y el objeto de la
solicitud.

Partes de la planta en que se expresan el inserto o las secuencias modificadas.

Expresion no intencional potencial de nuevos MAL identificados con arreglo al punto 1.2.2.2, letra f), que
planteen un problema de seguridad.

Datos sobre la expresién de las proteinas, incluidos los datos primarios, obtenidos a partir de ensayos de
campo y relacionados con las condiciones en que se produce el cultivo.

En todos los casos se facilitardn datos sobre los niveles de expresion de las partes de la planta utilizadas para
alimentos y piensos.
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1.2.2.4.

1.2.2.5.

1.2.3.

Ademds, se facilitard informacién sobre la expresion de los genes objetivo en otras partes de la planta cuando
se hayan utilizado genes promotores especificos y cuando esto sea pertinente para la evaluacién de la
inocuidad. El requisito minimo para la expresién de las proteinas serdn los datos procedentes de tres sedes
de cultivo o de una sede durante tres temporadas. Se aceptardn permutaciones de sedes y temporadas, a
condicién de que se cumpla el requisito minimo. Cuando esté justificado por la naturaleza del inserto (como
los enfoques de silenciamiento o en caso de que se hayan modificado rutas bioquimicas intencionalmente),
deberdn analizarse el ARN o los ARN o los metabolitos especificos.

En caso de silenciamiento de genes por expresiéon de ARN de interferencia, deben estudiarse los posibles genes
@0 objetivo» mediante andlisis in silico para evaluar si la modificacion genética podria afectar a la expresion de
otros genes que plantean problemas de seguridad.

f) Respecto al apilamiento de eventos de transformacién mediante hibridacién convencional, se proporcionardn
datos sobre la expresion para evaluar las interacciones potenciales entre los eventos que pueden plantear
problemas de seguridad adicional durante la expresién de proteinas y de rasgos en comparacién con los
eventos de transformacién tnicos. La comparacién deberd efectuarse con datos obtenidos a partir de plantas
cultivadas en los mismos ensayos de campo. En algunos casos concretos en que se planteen dudas, puede que
sea necesario presentar informacién adicional.

Estabilidad genética del inserto y estabilidad fenotipica de la planta modificada genéticamente

El solicitante presentard informacion:

a) que demuestre la estabilidad genética del locus o loci transgénicos y la estabilidad fenotipica y el patrén o
patrones de herencia del rasgo o los rasgos introducidos;

b) en el caso de organismos modificados con eventos de transformacion apilados, que determine que cada uno
de los eventos de transformacién apilados en la planta tiene las mismas propiedades y caracteristicas mole-
culares que en las plantas con eventos de transformacién tnicos.

A efectos de dicha informacién, los solicitantes deberdn proporcionar datos que demuestren la estabilidad
durante generaciones o ciclos vegetativos maltiples (normalmente cinco) en el caso de las plantas que contengan
eventos de transformacién tnicos. Basta con los datos de las generaciones primera y dltima de los ciclos
vegetativos. Deberd especificarse el origen de los materiales utilizados para el analisis. Se analizardn los datos
utilizando métodos estadisticos apropiados.

En el caso de los eventos de transformacion apilados se realizardn comparaciones entre los eventos de trans-
formacién originales y los eventos de transformacién apilados, utilizando materiales vegetales representativos de
los designados para la produccién comercial. El solicitante deberd proporcionar una justificacién adecuada en
relacién con los materiales vegetales utilizados. Las comparaciones deberdn incluir comparaciones de secuencias
de los insertos y las regiones flanqueadoras obtenidas a partir de plantas modificadas genéticamente que
contienen un evento de transformacién tdnico y plantas que contienen eventos de transformacién apilados.

Para evaluar la estabilidad genética del evento o los eventos de transformacion, los solicitantes deberdn utilizar
los enfoques moleculares adecuados mencionados en el punto 1.2.2.2.

Riesgo potencial asociado a la transferencia horizontal de genes

El solicitante determinard la probabilidad de transferencia horizontal de genes del producto a las personas, los
animales y los microorganismos y cualquier riesgo potencial asociado cuando un dcido nucleico o &cidos
nucleicos intactos y funcionales permanezcan en el alimento o pienso modificado genéticamente.

Conclusiones de la caracterizacion molecular

La caracterizacion molecular deberd proporcionar datos sobre la estructura y la expresién del inserto o los
insertos, asi como sobre la estabilidad del rasgo o los rasgos intencionales. Esto se aplicard también a situaciones
en que los eventos de transformacién se hayan apilado mediante reproduccion convencional.

Se indicard expresamente si la caracterizacion molecular de la modificacién o modificaciones genéticas plantea
problemas de seguridad en lo que se refiere a la interrupcién de genes enddgenos o las secuencias reguladoras.

La caracterizacién molecular también estard destinada a determinar si la modificacién o modificaciones genéticas
plantean algiin problema para producir proteinas o sustancias distintas de las intencionales, en particular toxinas
o alérgenos nuevos.

Los posibles cambios no intencionales sefialados en la presente secciéon se abordardn en la parte o partes
complementarias pertinentes de la evaluacién de la inocuidad.
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1.3.

Anilisis comparativo
El andlisis comparativo de la composicién y de las caracteristicas agrondmicas y fenotipicas constituird, junto con

la caracterizacién molecular, el punto de partida para estructurar y realizar la determinacion del riesgo de un
nuevo alimento o pienso modificado genéticamente.

Su objetivo serd identificar las semejanzas y las diferencias:

a) en cuanto a composicion, rendimiento agrondémico y caracteristicas fenotipicas (alteraciones intencionales y
no intencionales), entre la planta modificada genéticamente y su homoélogo convencional;

=

en cuanto a composicion, entre el alimento o pienso modificado genéticamente y su homélogo convencional.

En caso de que no pueda identificarse ningin homélogo convencional adecuado, no podrd realizarse una
evaluacién comparativa de la inocuidad y, por consiguiente, se realizard una evaluacion nutricional del alimento
o pienso modificado genéticamente al igual que para los nuevos alimentos que entran dentro del dmbito de
aplicacién del Reglamento (CE) n® 258/97 del Parlamento Europeo y del Consejo (1) y no tienen homélogos
convencionales (por ejemplo, si el alimento o pienso modificado genéticamente no estd estrechamente relacio-
nado con un alimento o pienso con un historial de utilizacién segura o si se introduce un rasgo especifico o
rasgos especificos con intencién de realizar cambios complejos en la composicion del alimento o pienso
modificado genéticamente).

Eleccion del homdlogo convencional y otros referentes de comparacion

En el caso de cultivos de propagacion vegetativa, el homodlogo convencional deberd ser, en principio, la variedad
isogénica cercana utilizada para generar la linea transgénica.

En el caso de los cultivos de reproduccién sexuada, el homélogo convencional deberd tener un contexto genético
comparable al de la planta modificada genéticamente. Cuando la planta modificada genéticamente se ha desa-
rrollado utilizando retrocruzamientos, se seleccionard un homélogo convencional con un contexto genético que
sea lo mds cercano posible a la planta modificada genéticamente.

Ademds, el solicitante podrd incluir un referente de comparacién que tenga un contexto genético que sea mds
cercano a la planta modificada genéticamente que el homdlogo convencional (como un segregante negativo).

En el caso de las plantas modificadas genéticamente tolerantes a los herbicidas y para evaluar si las practicas
agricolas previstas influyen en la expresién de los efectos finales estudiados, se comparardn tres materiales de
ensayo: la planta modificada genéticamente expuesta al herbicida previsto; el homélogo convencional tratado con
regimenes convencionales de gestion de herbicidas; y la planta modificada genéticamente tratada con los mismos
regimenes convencionales de gestion de herbicidas.

En caso de eventos de transformacion apilados, no siempre es posible utilizar un homélogo convencional con un
contexto genético que sea tan cercano a la planta modificada genéticamente como el del homélogo convencional
normalmente utilizado para eventos de transformacién tnica. En tales circunstancias, el solicitante deberd
presentar una justificacion motivada sobre la eleccion del homélogo convencional y evaluar sus limitaciones
para la determinacién del riesgo. Ademds, también podran incluirse como otros referentes de comparacion lineas
parentales Gnicas modificadas genéticamente o lineas modificadas genéticamente que contengan una subcombi-
nacién de los eventos de transformacién apilados para las que se haya presentado una solicitud, o segregantes
negativos derivados de estas lineas modificadas genéticamente. El solicitante deberd aportar una informacién
detallada que justifique la eleccién de otros referentes de comparacion.

En todos los casos, el solicitante aportard informacion sobre el régimen de reproduccién (genealogia) en relacion
con la planta modificada genéticamente, el homélogo convencional y, cuando proceda, otros referentes de
comparacion, junto con una justificacién adecuada de su seleccion. El historial de utilizacién segura del homé-
logo convencional deberd apoyarse debidamente mediante datos cualitativos y cuantitativos.

Unas orientaciones mds detalladas para la aplicacion de los requisitos de la presente seccion estdn disponibles en
el dictamen cientifico de la EFSA «Guidance on selection of comparators for the risk assessment of genetically
modified plants and derived food and feed» (Orientaciones sobre la seleccién de referentes de comparacién para
la determinacién del riesgo de las plantas modificadas genéticamente y sus alimentos y piensos derivados) (3).

() DO L 43 de 14.2.1997, p. 1.
() EFSA Journal (2011); 9(5):2149.
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1.3.2.  Disefio experimental y andlisis estadistico de los datos procedentes de ensayos de campo para el andlisis comparativo

1.3.2.1. Descripcion de los protocolos para el disefio experimental

a)

Principios de disefio experimental

Se realizardn ensayos de campo destinados a producir material para el andlisis comparativo para determinar si
la planta modificada genéticamente y/o el alimento o pienso modificado genéticamente difieren de su
homélogo convencional yjo equivalen a variedades de referencia no modificadas genéticamente con un
historial de utilizacion segura.

Para cada efecto final, el andlisis comparativo supondrd los dos planteamientos siguientes:

i) un ensayo de diferencia, para comprobar si la planta modificada genéticamente difiere de su homélogo
convencional y, por tanto, podria ser considerada un factor de peligro, dependiendo del tipo de diferencia
identificada, la magnitud y el tipo de exposicion,

ii) un ensayo de equivalencia, para verificar si la planta modificada genéticamente equivale o no a variedades
de referencia no modificadas genéticamente con un historial de utilizacién segura, aparte del rasgo o los
rasgos introducidos.

En los ensayos de diferencia, la hipétesis nula serd que no existe ninguna diferencia entre el OMG y su
homélogo convencional, frente a la hipétesis alternativa de que existe una diferencia.

En caso de que se utilicen referentes de comparacion adicionales para la determinacién del riesgo, se realizard
un ensayo de diferencia entre la planta modificada genéticamente y cada uno de los referentes de compara-
cién adicionales, con arreglo a los requisitos expuestos en el punto 1.3.2.2 para el ensayo de diferencia entre
la planta modificada genéticamente y su homdlogo convencional.

En los ensayos de equivalencia, la hipétesis nula serd que la diferencia entre el OMG y el conjunto de
variedades de referencia tiene al menos un tamafio minimo especificado (véase el punto 1.3.2.2), frente a
la hipétesis alternativa de que no existe ninguna diferencia o que existe una diferencia inferior al minimo
especificado entre el OMG y el conjunto de variedades de referencia.

Serd necesario descartar la hipdtesis nula para concluir que el OMG y el conjunto de variedades de referencia
son inequivocamente equivalentes para el efecto final considerado. Los limites de equivalencia utilizados para
el ensayo de equivalencia deberdn representar adecuadamente la gama de variaciones naturales prevista para
variedades de referencia con un historial de utilizacién segura.

Protocolos especificos para el disefio experimental

La variacion natural puede tener varios origenes: una variacién dentro de una variedad se produce como
consecuencia de factores medioambientales, y una variacion entre variedades se produce como consecuencia
de una combinacion de factores genéticos y medioambientales. Para identificar y calcular las diferencias
atribuibles tnicamente a los genotipos, es esencial controlar la variabilidad medioambiental. Por tanto, en
el disefio experimental de los ensayos de campo deben incluirse variedades de referencia que no hayan sido
modificadas genéticamente en ndmero suficiente para garantizar una estimacién adecuada de la variabilidad
necesaria para fijar los limites de equivalencia. Todos los materiales de ensayo consistentes en plantas
modificadas genéticamente, homélogo convencional, variedades de referencia y referentes de comparacion
adicionales, en su caso, serdn asignados aleatoriamente a parcelas dentro de un tinico campo en cada sitio,
normalmente en un disefio experimental de bloques total o parcialmente asignado al azar. Los distintos sitios
seleccionados para los ensayos de campo deberdn reflejar las distintas condiciones meteoroldgicas y agroné-
micas en las que vaya a cultivarse la cosecha; la eleccion deberd justificarse explicitamente. La eleccién de
variedades de referencia que no hayan sido modificadas genéticamente deberd ser adecuada para los sitios
elegidos y justificarse explicitamente. En caso de que los sitios abarquen una gama limitada de condiciones de
cultivo, el solicitante deberd repetir los ensayos de campo durante més de un afio.

Dentro de cada sitio, los materiales de ensayo consistentes en plantas modificadas genéticamente, homélogo
convencional y, en su caso, otros referentes de comparacion deberdn ser idénticos en todas las repeticiones.
Ademds, a menos que exista una justificacién explicita para lo contrario, en cada sitio habrd, como minimo,
tres variedades de referencia no modificadas genéticamente del cultivo que sean adecuadas y tengan un
historial conocido de utilizacién segura, que también serdn idénticas entre repeticiones. La repeticion en
cada sitio es el nimero de resultados obtenidos para cada material de ensayo; la repeticion nunca debe ser
inferior a cuatro en ningdn sitio. No obstante, si solo se dispone de dos variedades de referencia adecuadas en
un sitio concreto, la repeticién serd seis en dicho sitio; si solo se dispone de uno, la repeticién serd ocho.
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Cada ensayo de campo deberd repetirse, como minimo, en ocho sitios, elegidos de forma que sean repre-
sentativos de la gama de entornos receptores probables donde vaya a cultivarse la planta. Los ensayos de
campo podrdn realizarse en un solo afio, o extenderse durante varios afios. Las variedades de referencia no
modificadas genéticamente podrdn variar entre los distintos sitios y deberdn utilizarse al menos seis variedades
de referencia distintas durante todo el conjunto de pruebas de campo.

Cuando la planta modificada genéticamente se someta a ensayo junto con otras plantas modificadas gené-
ticamente de la misma especie de cultivo (como Zea mays), la produccion de material para la evaluacion
comparativa de estas distintas plantas modificadas genéticamente podrd producirse simultdineamente en el
mismo sitio y en el mismo ensayo de campo, colocando las distintas plantas modificadas genéticamente y su
referente o referentes de comparacion adecuados en el mismo bloque aleatorio. Esto estard sujeto a las dos
condiciones estrictas que se sefialan a continuacion:

i) el homédlogo convencional y, en su caso, el o los referentes de comparacién adicionales deberdn coincidir
siempre en el mismo bloque con la planta modificada genéticamente,

i) todas las plantas modificadas genéticamente distintas y su referente o referentes de comparacion y todas
las variedades de referencia no modificadas genéticamente que se hayan utilizado para el ensayo de
equivalencia con dichas plantas modificadas genéticamente deberdn ser asignadas de forma completamente
aleatoria dentro de cada bloque.

Si el nimero de parcelas por bloque necesario para tal ensayo de campo va a ser superior a 16, podrd
utilizarse un disefio de bloques incompleto parcialmente equilibrado a fin de reducir el nimero de parcelas
por bloque, excluyendo de cada bloque algunas de las plantas modificadas genéticamente y su referente o
referentes de comparacién adecuados. Esto estard sujeto a las dos condiciones estrictas que se sefialan a
continuacion:

i) el homélogo convencional deberd coincidir siempre en el mismo bloque con su planta modificada
genéticamente particular,

i) todas las variedades de referencia no modificadas genéticamente deberdn estar presentes en cada uno de los
bloques incompletos y asignarse de forma completamente aleatoria con las plantas y su referente o
referentes de comparacion.

Los ensayos de campo deberdn describirse de forma adecuada, dando informacién sobre pardmetros impor-
tantes, como la gestién del campo antes de la siembra, la fecha de siembra, el tipo de suelo, la utilizacién de
herbicidas, las condiciones climdticas y otras condiciones de cultivo o medioambientales durante el cultivo y
el momento de la recoleccion, asi como las condiciones durante el almacenamiento del material cosechado.

En el dictamen de la EFSA Statistical considerations for the safety evaluation of GMOs (Consideraciones estadisticas
para la evaluacion de la inocuidad de los OMG) () figuran orientaciones mds detalladas para la aplicacion de
los requisitos de la presente seccion.

1.3.2.2. Andlisis estadistico

El andlisis de los datos se presentard en un formato claro y utilizando unidades cientificas normalizadas. Los
datos primarios y el cddigo de programacion utilizados para el andlisis estadistico se proporcionardn en un
formulario editable.

Podra ser necesario transformar los datos para garantizar la normalidad y establecer una escala apropiada en la
que los efectos estadisticos sean aditivos. Para muchas variables de respuesta de los efectos finales se prevé que
una transformacion logaritmica sea adecuada. En tales casos, cualquier diferencia entre el material modificado
genéticamente y cualquier otro material de ensayo se interpretard como una proporcién en la escala natural. No
obstante, cuando la transformacion logaritmica no ofrezca resultados adecuados, se considerard la escala natural
u otra escala.

La variabilidad total de cada efecto final observado en los ensayos de campo deberd estimarse y repartirse
utilizando modelos estadisticos adecuados para deducir dos series de limites de confianza y para fijar un limite
inferior y un limite superior de equivalencia basados en la variabilidad observada entre las variedades de
referencia. Una serie de limites de confianza se utilizard en el ensayo de diferencia; la otra serie y los limites
de equivalencia se utilizardn en el ensayo de equivalencia.

Se utilizard un modelo estadistico lineal mixto para calcular los limites de confianza de ambos ensayos (es decir,
los ensayos de diferencia y de equivalencia); se utilizard un modelo ligeramente diferente para estimar los limites
de equivalencia que vayan a utilizarse en el ensayo de equivalencia.

() EFSA Journal (2010); 8(1):1250.
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Indiquese con la letra I una variable indicadora (no centrada en el modelo mixto), de modo que I = 1 para una
parcela del campo que tenga cualquiera de las variedades de referencia no modificadas genéticamente y, en caso
contrario, I = 0. Entonces, los factores aleatorios para el modelo 1 deben ser, sin limitarse necesariamente a los
mismos, los que representan la variacién: i) entre los materiales de ensayo (una serie que incluya la planta
modificada genéticamente, su homélogo convencional, cada una de las variedades de referencia no modificadas
genéticamente y cualquier referente de comparacion adicional), ii) en la interaccién entre los materiales de ensayo
e [, iii) entre sitios, y iv) entre bloques dentro de los sitios. El modelo 2 debe ser idéntico al modelo 1, salvo que
se omite el factor aleatorio que representa la interaccién entre los materiales de ensayo e I.

El factor fijo para ambos modelos debe tantos niveles como materiales de ensayo haya y representar los
contrastes entre las medias de los materiales de ensayo. Los materiales de ensayo definidos anteriormente son:
la planta modificada genéticamente; su homdlogo convencional; la serie de variedades de referencia no modi-
ficadas genéticamente; y cualquier material de ensayo adicional. La serie de variedades de referencia no modi-
ficadas genéticamente se considera un nivel tnico del factor fijo. Respecto al ensayo de diferencia, el componente
del factor fijo que interesa es el contraste del grado de libertad tinico entre la planta modificada genéticamente y
su homoélogo convencional. Respecto al ensayo de equivalencia, el componente del factor fijo que interesa es el
contraste del grado de libertad tinico entre la planta modificada genéticamente y la serie de variedades referencia
no modificadas genéticamente.

Tanto el ensayo de diferencia como el ensayo de equivalencia se realizardn utilizando la correspondencia entre
los ensayos de hipétesis y la elaboracion de limites de confianza. En el caso del ensayo de equivalencia, el
enfoque utilizado seguird la metodologia de dos pruebas unilaterales (TOST), desestimando la hipétesis nula de
no equivalencia cuando ambos limites de confianza entran dentro de los limites de equivalencia. La eleccion de
limites de confianza del 90 % se corresponde con el nivel habitual del 95 % para los ensayos estadisticos de
equivalencia.

Los resultados de los ensayos de diferencia y de equivalencia deberdn estar representados visualmente en relacién
con todos los efectos finales simultdneamente, en un solo grifico o en varios.

El grafico o gréficos deberdn indicar la linea de la diferencia nula entre el material modificado genéticamente y su
homélogo convencional y, para cada efecto final: los limites de equivalencia ajustados inferior y superior; la
diferencia media entre el material modificado genéticamente y su homélogo convencional; y los limites de
confianza para esta diferencia (véase la serie de posibles resultados para un efecto final dnico en el grifico de
la figura 1).

Cuando, ademds del homélogo convencional, se utilice otro material de ensayo como referente de comparacion,
la diferencia media entre el material modificado genéticamente y dicho referente de comparacion, sus limites de
confianza y sus limites de equivalencia ajustados se expondran en el grafico o los graficos en relacién con todos
esos referentes de comparacion adicionales, remitiendo todo ello al mismo punto de referencia nulo definido por
el homoélogo convencional. La linea de diferencia nula en la escala logaritmica se corresponde con un factor
multiplicativo de la unidad en la escala natural. El eje horizontal deberd marcarse con valores que especifiquen el
cambio en la escala natural. En caso de una transformacion logaritmica, los cambios de 2x y Vix aparecerdn
espaciados uniformemente sobre ambos lados de la linea de diferencia nula.

A pesar de la proporcién prevista de diferencias erréneas importantes, el solicitante informard y debatird sobre
todas las diferencias importantes observadas entre el cultivo modificado genéticamente, su homélogo conven-
cional y, en su caso, cualquier otro material de ensayo, centrandose en su pertinencia bioldgica (véase el punto 3,
sobre caracterizacion del riesgo).

Respecto a la notificacion, se dard una informacion completa respecto a cada efecto final analizado, detallando lo
siguiente:

a) las hipétesis en las que se basa el anilisis;
b) una especificacién completa de los modelos mixtos elegidos, incluidos los efectos fijos y aleatorios;
¢) los resultados de cualquier ensayo de interaccion entre los materiales de ensayo y los sitios;

d) los efectos fijos, junto con la variacién residual estimada adecuada con la que se comparan, y los compo-
nentes de la varianza para los factores aleatorios;

¢) los grados de libertad estimados;
f) cualquier otra estadistica pertinente.

Se facilitard un debate sobre el impacto probable de otras condiciones de cultivo que no hayan sido sometidas a
ensayo en el ensayo de campo.
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Figura 1: Version simplificada de un gréfico para la evaluacién comparativa en el que se muestran los siete tipos
de resultados posibles para cada efecto final dnico. Después del ajuste de los limites de equivalencia, un limite de
confianza dnico (para la diferencia) sirve visualmente para evaluar el resultado de ambos ensayos (diferencia y
equivalencia). En este caso solo se considera el limite superior de equivalencia ajustado. Se muestra lo siguiente: la
media del cultivo modificado genéticamente a una escala adecuada (cuadrados); los limites de confianza (seg-
mentos) para la diferencia entre el cultivo modificado genéticamente y su homélogo convencional (la barra
indica el intervalo de confianza); una linea vertical que indica que no hay diferencia (para el ensayo de diferencia);
y lineas verticales que indican limites de equivalencia ajustados (para el ensayo de equivalencia). En el caso de los
tipos de resultado 1, 3 y 5, no puede descartarse la hipdtesis nula de no diferencia: en el caso de los resultados 2,
4,6y 7, el cultivo modificado genéticamente difiere de su homélogo convencional. En cuanto a la interpretacion
de la equivalencia, se sefialan cuatro categorfas i) a iv): en la categorfa i), se descarta la hipdtesis nula de no
equivalencia en favor de la equivalencia; en las categorfas ii), iii) y iv) no puede descartarse la no equivalencia.

1 1
®
2 : & :
3 : B i
(i)
4 : = :
5 | = |
(iii)
6 : s i
7 .
(iv)
Tipo de Limite de Linea de no Limite de Categoria de
resultado equivalencia diferencia equivalencia equivalencia
inferior superior
ajustado ajustado

A. Respecto al ensayo de diferencia, cada resultado del gréfico se clasificard de la manera siguiente y se sacard la
conclusién apropiada respectiva.

i) Tipos de resultado 1, 3 y 5: la barra del intervalo de confianza se superpone a la linea de no diferencia. La
hipétesis nula de no diferencia no puede descartarse y la conclusién apropiada es que no existen pruebas
suficientes de que el cultivo modificado genéticamente y su homoélogo convencional difieran.

ii) Tipos de resultado 2, 4, 6 y 7: la barra del intervalo de confianza no se superpone a la linea de no
diferencia. La hipétesis nula de no diferencia debe descartarse y la conclusion apropiada es que el cultivo
modificado genéticamente difiere notablemente de su homélogo convencional.

B. Respecto al ensayo de diferencia, cada resultado del grafico se clasificard de la manera siguiente y se sacard la
conclusion apropiada respectiva.

i) Tipos de resultado 1 y 2 [categoria i), figura 1]: ambos limites de confianza se sittian entre los limites de
equivalencia ajustados y se descarta la hipodtesis nula de no equivalencia. La conclusion apropiada es que el
cultivo modificado genéticamente es equivalente a la serie de variedades de referencia no modificadas
genéticamente.

ii

=

Tipos de resultado 3 y 4 [categoria ii), figura 1]: la media del cultivo modificado genéticamente se sittia
entre los limites de equivalencia ajustados, pero, en el gréfico, la barra del intervalo de confianza se
superpone a, al menos, uno de los limites de equivalencia ajustados. No puede descartarse la no equi-
valencia y la conclusion adecuada es que la equivalencia entre el cultivo modificado genéticamente y la
serie de variedades de referencia no modificadas genéticamente es mds probable que la falta de equiva-
lencia.

iii) Tipos de resultado 5 y 6 [categoria iii), figura 1]: la media del cultivo modificado genéticamente se
encuentra fuera de los limites de equivalencia ajustados, pero la barra del intervalo de confianza se
superpone a, al menos, uno de los limites de equivalencia ajustados. No puede descartarse la no equi-
valencia y la conclusion adecuada es que la falta de equivalencia entre el cultivo modificado genéticamente
y la serie de variedades de referencia no modificadas genéticamente es mds probable que la equivalencia.
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iv) Tipo de resultado 7 [categoria iv), figura 1]: ambos limites de confianza estdn fuera de los limites de
equivalencia ajustados. La conclusién apropiada es que hay falta de equivalencia entre el cultivo modi-
ficado genéticamente y la serie de variedades de referencia no modificadas genéticamente.

En caso de que haya una diferencia o una falta de equivalencia importantes para cualquier efecto final
concreto, se realizard otro andlisis estadistico para determinar si existen interacciones entre cualquiera de
los materiales de ensayo y el sitio, y podrd utilizarse un enfoque de andlisis de varianza (ANOVA) estiandar
sencillo. Sea cual sea el enfoque adoptado, se dardn detalles sobre cada efecto final analizado, enumerando lo
siguiente: a) las hipdtesis en las que se basa el andlisis y, cuando proceda: b) los grados de libertad, c) la
variacion residual estimada para cada fuente de variacién, y los componentes de la varianza, d) cualquier otra
estadistica pertinente. Se pretende que estos andlisis adicionales ayuden a interpretar diferencias importantes
que se hayan constatado y a estudiar posibles interacciones entre los materiales de ensayo y otros factores.

En el dictamen de la EFSA «Statistical considerations for the safety evaluation of GMOs» (Consideraciones
estadisticas para la evaluacion de la inocuidad de los OMG) (') figuran orientaciones mds detalladas para la
aplicacién de los requisitos de la presente seccion.

Seleccién del material y los compuestos para el andlisis

El andlisis de la composicion del material vegetal es fundamental para comparar un alimento o pienso modi-
ficado genéticamente con su homélogo convencional. El material que se utilizard para la evaluacién comparativa
se seleccionard teniendo en cuenta las utilizaciones de la planta modificada genéticamente y la naturaleza de la
modificacién genética. En el caso de las plantas modificadas genéticamente tolerantes a los herbicidas, se
utilizardn tres materiales de ensayo: la planta modificada genéticamente expuesta al herbicida previsto; el
homélogo convencional tratado con regimenes convencionales de gestion de herbicidas; y la planta modificada
genéticamente tratada con los mismos regimenes convencionales de gestion de herbicidas. A menos que esté
debidamente justificado, el andlisis se realizard en el producto agricola en bruto, ya que este representa normal-
mente el principal punto de entrada del material en la cadena de produccién y elaboracién de los alimentos y los
piensos. Se realizard un andlisis adicional de los productos elaborados (como los alimentos y los piensos, los
ingredientes alimentarios, los materiales para piensos, los aditivos para alimentos y piensos o los aromatizantes
alimentarios), cuando proceda y caso por caso (véase también el punto 1.3.6). La toma de muestras, el andlisis y
la preparacion del material de ensayo se llevardn a cabo con arreglo a normas de calidad adecuadas.

Andlisis comparativo de la composicién

Ademds del andlisis sobre el nivel de las proteinas de nueva expresion (véase el punto 1.2.2.3), el anilisis de la
composicion deberd realizarse sobre una gama de compuestos adecuada. En cada caso, el solicitante deberd
presentar al menos un andlisis proximal (que incluya la humedad y las cenizas totales), macronutrientes y
micronutrientes clave, compuestos antinutricionales, toxinas naturales y alérgenos ya identificados, asi como
otros fitometabolitos secundarios caracteristicos de especies vegetales de cultivo especifico, tal como se menciona
en los documentos de consenso de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE)
relativos a consideraciones sobre la composicién de las obtenciones vegetales (documentos de consenso de la
OCDE) (?). Las vitaminas y los minerales seleccionados para el andlisis deberdn ser aquellos que estén presentes
en niveles que sean nutricionalmente significativos o que hagan aportaciones nutricionales significativas a la dieta
en los niveles en los que se consume la planta. Los andlisis especificos exigidos dependerdn de la especie vegetal
examinada, pero deberdn incluir una evaluacién detallada adecuada para el efecto intencional de la modificacién
genética, el valor nutricional considerado y la utilizacién de la planta. El solicitante deberd prestar especial
atencion a nutrientes clave, como las proteinas, los hidratos de carbono, los lipidos y las grasas, la fibra, las
vitaminas y los minerales. Por ejemplo, se incluird un perfil de los dcidos grasos para las plantas ricas en aceite
(cada uno de los principales 4cidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados) y un perfil de los
aminodcidos (cada uno de los aminodcidos proteicos y de los principales aminodcidos no proteicos) para las
plantas utilizadas como fuente importante de proteinas. También se necesita un andlisis de los componentes de
la pared celular de la planta en el caso de las partes vegetativas de las plantas utilizadas para su uso en piensos.

El solicitante también deberd facilitar un analisis sobre las toxinas clave presentes de forma inherente en la planta
receptora que puedan afectar negativamente a la salud humana o la salud animal en funcién de su potencia y sus
niveles toxicos. Las concentraciones de tales compuestos se evaluardn segin la especie vegetal y la utilizacién
propuesta del alimento o pienso. Asimismo, se estudiardn compuestos antinutricionales, como inhibidores de
enzimas digestivas y alérgenos ya identificados.

Las caracteristicas del rasgo introducido pueden dar pie a otros andlisis de compuestos especificos, incluidos los
metabolitos de rutas metabdlicas potencialmente modificadas. Cuando proceda, el solicitante deberéd considerar la
inclusién de compuestos que no sean los nutrientes clave, las toxinas clave, los antinutrientes y los alérgenos
sefialados en los documentos de consenso de la OCDE, y justificar la seleccién de estos compuestos.

(1) 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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Andlisis comparativo de las caracteristicas agrondmicas y fenotipicas

El solicitante deberd proporcionar una comparacién entre la planta modificada genéticamente y su homélogo
convencional. Esta comparacion deberd permitir al solicitante identificar los efectos no intencionales resultantes
de la modificacion genética y abordard también los rasgos bioldgicos y agronémicos de la planta, incluidos los
pardmetros comunes de reproduccién (como el rendimiento, la morfologia de la planta, el momento de flora-
cién, grados-dia hasta el pleno desarrollo, la duracién de la viabilidad del polen, la respuesta a los patdgenos
vegetales y las plagas de insectos y la sensibilidad al estrés abiético). Los protocolos de estos ensayos de campo
deberdn seguir las especificaciones del punto 1.3.2.

En caso de que los eventos de transformacion se apilen mediante hibridacion convencional, también pueden
producirse cambios en las caracteristicas agronémicas y fenotipicas. Se evaluardn en ensayos de campo las
posibles diferencias en las caracteristicas fenotipicas y las propiedades agrondémicas de los eventos de trans-
formaci6n apilados. Cuando proceda, el solicitante debera facilitar informacién adicional sobre los rasgos agro-
némicos de los eventos de transformacion apilados a partir de ensayos de campo adicionales.

Efectos de la elaboracion

El solicitante deberd evaluar si es probable o no que las tecnologias de elaboracién yjo de conservacién aplicadas
modifiquen las caracteristicas de los productos finales modificados genéticamente en comparacién con su
homélogo convencional respectivo. El solicitante deberd presentar una descripcion de las distintas tecnologfas
de elaboracion con suficiente detalle, prestando especial atencién a las medidas que puedan dar lugar a cambios
significativos en el contenido, la calidad o la pureza del producto.

Una modificacion genética puede estar dirigida a rutas metabdlicas que den lugar a cambios en la concentracién
de sustancias no proteicas o a nuevos metabolitos (como en los alimentos reforzados nutricionalmente). Los
productos elaborados podrdn evaluarse conjuntamente con la evaluacién de la planta modificada genéticamente
en cuanto a la seguridad de la modificacion genética, o bien podrd evaluarse por separado cada producto
transformado. El solicitante deberd presentar la justificacién cientifica de la determinacién del riesgo de dichos
productos. El solicitante considerard la posibilidad de presentar datos experimentales adicionales en cada caso
concreto.

Cuando proceda y dependiendo del producto, serd necesario presentar informacion sobre la composicion, el nivel
de sustancias indeseables, el valor nutricional y el metabolismo, asi como sobre el uso previsto.

Cuando proceda, en funcién de la naturaleza de la proteina de nueva expresion, serd necesario evaluar en qué
medida las etapas de elaboracion dan lugar a la concentracién o la eliminacién, desnaturalizacion yjo degrada-
cién de estas protefnas en el producto final.

Conclusion

En la conclusién del andlisis comparativo se sefialard claramente lo siguiente:

a) si las caracteristicas agronémicas y fenotipicas de la planta modificada genéticamente son, excepto para el
rasgo o rasgos introducidos, diferentes de las caracteristicas de su homoélogo convencional y/o equivalentes a
las variedades de referencia, teniendo en cuenta la variacién natural;

=

si las caracteristicas de composicion de los alimentos y piensos modificados genéticamente son, teniendo en
cuenta la variacion natural, diferentes de las caracteristicas de su homélogo convencional yjo equivalentes a
las variedades de referencia, excepto para el rasgo o rasgos introducidos;

¢) las caracteristicas para las que la planta modificada genéticamente o los alimentos y piensos modificados
genéticamente sean diferentes de las caracteristicas de su homélogo convencional yjo no equivalentes a las
variedades de referencia, teniendo en cuenta la variacién natural y que precisen una investigacion ulterior;

&

si, en el caso de eventos de transformacién apilados mediante hibridacién convencional, existen indicios de
interacciones entre los eventos de transformaciéon combinados.

Toxicologia
Se evaluard el impacto toxicologico de todos los cambios en los alimentos y piensos enteros modificados

genéticamente que sean resultantes de la modificacion genética, como la introduccién de nuevos genes, el
silenciamiento génico o la sobreexpresion de un gen enddgeno.

La evaluacion toxicoldgica se realizard con objeto de:

a) demostrar que el efecto o los efectos intencionales de la modificacion genética no tienen efectos perjudiciales
en la salud humana y animal;
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b) demostrar que el efecto o efectos no intencionales de la modificacién o modificaciones genéticas que se han
identificado o que se supone que han surgido basindose en los andlisis comparativos moleculares, compo-
sicionales o fenotipicos anteriores no tienen efectos perjudiciales sobre la salud humana y animal;

(g)
-

identificar los efectos perjudiciales potenciales de los nuevos componentes y determinar la dosis maxima que
no da lugar a dichos efectos; a partir de datos obtenidos de un estudio adecuado con animales, puede
deducirse una ingesta diaria admisible (IDA) de compuestos tnicos para las personas, utilizando factores
de incertidumbre o de seguridad que tengan en cuenta las diferencias entre los ensayos con especies animales
y con personas, asi como las variaciones individuales entre las personas;

&

identificar los efectos perjudiciales potenciales en los alimentos y piensos enteros modificados genéticamente
o abordar las incertidumbres que sigan existiendo mediante la realizacion de estudios de alimentacion de
noventa dfas de duracién en roedores.

El solicitante deberd considerar la naturaleza de los ensayos toxicoldgicos que deban realizarse sobre los nuevos
componentes y los alimentos y piensos enteros modificados genéticamente, basindose en el resultado de los
andlisis moleculares y comparativos mencionados en los puntos 1.2 y 1.3, a saber, las diferencias sefialadas entre
el producto modificado genéticamente y su homdlogo convencional, incluidos tanto los cambios intencionales
como los no intencionales. El solicitante también deberd evaluar los resultados de los ensayos toxicoldgicos
realizados para considerar la necesidad de realizar ensayos adicionales sobre nuevos componentes o sobre
alimentos y piensos enteros modificados genéticamente, como se expone en los puntos 1.4.4.2 y 1.4.4.3.

El solicitante deberd tener en cuenta la presencia de: proteinas de nueva expresion, la posible presencia de otros
nuevos componentes y los posibles cambios en el nivel de los componentes naturales que vayan mds alld de una
variacién normal. Los requisitos especificos de informacién y las estrategias de ensayo se exponen en los puntos
1.41 a 1.44.

En cuanto a las solicitudes cuyo objeto de aplicacién incluya o se limite a los alimentos y piensos modificados
genéticamente producidos a partir de plantas modificadas genéticamente, deberdn proporcionarse estudios toxi-
coldgicos con los productos elaborados, salvo si el solicitante proporciona una determinacién del riesgo de la
planta modificada genéticamente (o de partes pertinentes de la misma) que demuestre su inocuidad y si no hay
indicios de que los alimentos y piensos modificados genéticamente difieren de su homélogo convencional. El
solicitante deberd proporcionar una justificaciéon adecuada al respecto.

Los estudios de toxicologia disefiados para evaluar los riesgos para la salud humana y animal deberdn com-
plementarse entre si. La mayorfa de los estudios necesarios para la evaluacién de la inocuidad de alimentos
modificados genéticamente son también vélidos para la evaluar piensos modificados genéticamente.

Ademés de la exposicion de los consumidores y los animales a través de la ingesta de alimentos y piensos, el
solicitante notificard cualquier efecto perjudicial para las personas que pudiera deberse a la exposicién a alimentos
y piensos modificados genéticamente en el marco de sus actividades profesionales, como por ejemplo la
agricultura o la elaboracién de semillas. Deberdn realizarse estudios adecuados para seguir caracterizando estos
indicios de posibles efectos perjudiciales.

El solicitante deberd utilizar protocolos acordados internacionalmente y métodos de ensayo para los ensayos de
toxicidad (véanse los cuadros 1 y 2 del punto 1.7). Las adaptaciones de dichos protocolos o la utilizaciéon de
cualquier método que difiera de tales protocolos deberdn justificarse en la solicitud.

Ensayo de proteinas de nueva expresién

El solicitante deberd proporcionar una evaluacién de todas las proteinas de nueva expresién. Los estudios
necesarios para investigar la posible toxicidad de una proteina de nueva expresién deberdn seleccionarse caso
por caso, en funcién de los conocimientos disponibles sobre el origen, la funcién o la actividad de la proteina, asi
como sobre el historial de consumo humano o animal. Respecto a las proteinas expresadas en la planta
modificada genéticamente, en caso de que el historial de utilizacién segura para su consumo como alimento
y[o pienso tanto de la planta como de las proteinas de nueva expresion esté debidamente documentado, no serd
necesario realizar los ensayos de toxicidad especificos establecidos en la presente seccion. En tal caso, el
solicitante deberd facilitar la informacién necesaria sobre el historial de utilizacién segura de las proteinas.

En caso de que se requiera la realizacién de ensayos especificos, la proteina sometida a ensayo deberd ser
equivalente a la proteina de nueva expresion tal como se expresa en la planta modificada genéticamente. Si,
debido a una cantidad insuficiente de materiales de ensayo procedentes de la planta, se utiliza una proteina
producida por microorganismos, deberd demostrarse la equivalencia estructural, bioquimica y funcional de este
sustituto microbiano con la proteina vegetal de nueva expresién. En particular, las comparaciones del peso
molecular, la secuencia de aminodcidos, la modificacién postraslacional, la reactividad inmunoldgica y, en el
caso de las enzimas, la actividad enzimdtica, son necesarias para aportar pruebas sobre la equivalencia. En caso de
diferencias entre la proteina vegetal expresada y su sustituto microbiano, se evaluard la importancia de estas
diferencias para los estudios de seguridad.
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1.4.3.

Para demostrar la seguridad de las proteinas de nueva expresion, el solicitante deberd proporcionar:

a) una caracterizacién molecular y bioquimica de la proteina de nueva expresion, que incluya la determinacién
de la estructura primaria, el peso molecular (por ejemplo utilizando la espectrometria de masas), estudios
sobre modificaciones postraslacionales y una descripcion de su funcion; en el caso de las enzimas de nueva
expresion, también se facilitard informacion sobre las actividades enzimdticas, incluida la temperatura y el
intervalo de pH para una actividad éptima, la especificidad del sustrato y los posibles productos de reaccion;
también se evaluard la interaccion potencial con otros componentes vegetales;

A=

una busqueda actualizada de homologia con proteinas de las que consta que causan efectos perjudiciales,
como las proteinas téxicas; una bisqueda de homologia con proteinas que ejercen una funciéon metabdlica o
estructural normal también puede aportar informacion valiosa; deberdn especificarse la base o bases de datos
y la metodologia utilizadas para realizar la bisqueda;

¢) una descripcion de la estabilidad de la proteina en las condiciones pertinentes de elaboracién y almacena-
miento, asi como con el tratamiento previsto de los alimentos y piensos; deberd examinarse la influencia de
los cambios de temperatura y de pH y deberdn caracterizarse las posibles modificaciones de las proteinas
(como la desnaturalizacién) o la producciéon de fragmentos de proteina estables generados a través de tales
tratamientos;

&

datos sobre la resistencia de la proteina de nueva expresion a las enzimas proteoliticas (como la pepsina), por
ejemplo en investigaciones in vitro que utilicen ensayos adecuados y normalizados; los productos de degra-
daci6n estables deberdn caracterizarse y evaluarse respecto al potencial para causar efectos perjudiciales para la
salud relacionados con su actividad bioldgica;

o

un estudio de toxicidad oral con roedores, con dosis repetidas durante veintiocho dias que contengan la
proteina de nueva expresion; cuando proceda, en funcién del resultado del estudio de toxicidad de veintiocho
dias de duracion, se facilitardn otras investigaciones especificadas, incluido un andlisis de inmunotoxicidad.

Los ensayos de toxicidad aguda de las proteinas de nueva expresién de las plantas modificadas genéticamente
tienen poco valor afiadido para la determinacion del riesgo del consumo humano y animal reiterado de
alimentos y piensos modificados genéticamente y no deberan facilitarse como parte de los estudios realizados
con arreglo a la presente seccion.

El solicitante deberd realizar estudios con una administracién combinada de proteinas cuando la modificacién
genética dé lugar a la expresion de dos o mds proteinas en la planta modificada genéticamente y cuando,
basdndose en conocimientos cientificos, se determine la posibilidad de interacciones sinérgicas o antagénicas
de los problemas de seguridad.

Ensayo de nuevos componentes distintos de las proteinas

El solicitante deberd proporcionar una determinacion del riesgo que plantean los nuevos componentes identi-
ficados distintos de las protefnas. Esto incluird, caso por caso, una evaluacién de su potencia toxica y de la
necesidad de ensayos toxicoldgicos, asi como la determinacion de su concentracién en el alimento o pienso
modificado genéticamente. Para establecer la seguridad de los nuevos componentes que no tengan ningtin
historial de utilizacién segura para el consumo en alimentos y piensos, el solicitante deberd facilitar informacién
similar a la descrita en el documento «Guidance for submissions for food additive evaluations by the EFSA Panel
on Food Additives and Nutrient Sources added to Food» (Orientaciones de la Comision técnica de la EFSA de
aditivos alimentarios y fuentes de nutrientes afiadidos a los alimentos relativas a la presentacion de evaluaciones
de aditivos alimentarios), de 16 de agosto de 2012 ('), y en el Reglamento (CE) n® 429/2008 de la Comision, de
25 de abril de 2008, sobre normas de desarrollo para la aplicacion del Reglamento (CE) n°® 1831/2003 del
Parlamento Europeo y del Consejo por lo que se refiere a la preparacion y presentacion de solicitudes y a la
evaluacién y autorizacion de aditivos para piensos (?). Esto incluird la presentacién de informacién sobre una
serie basica de estudios, como estudios sobre metabolismo/toxicocinética, toxicidad subcrénica, genotoxicidad,
toxicidad crénica, carcinogenicidad y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, acompariada por cualquier
otro tipo de estudio adecuado. Para consultar directrices especificas sobre ensayos con animales, véase el cuadro
1 del punto 1.7 del presente anexo. Los protocolos de los ensayos de genotoxicidad se establecen en el cuadro 2
del punto 1.7 del presente anexo.

Informacién sobre la alteracion de los niveles de los componentes de los alimentos y piensos

El presente punto se aplicard solo en caso de que el efecto intencional o no intencional de la modificacién
genética dé lugar a una alteracion de los niveles de los componentes de los alimentos y piensos que vaya mds alld
de la variacién natural.

(") http:/|www.efsa.europa.eufen/efsajournal/pub/2760.htm
(3 DO L 133 de 22.5.2008, p. 1.
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Para demostrar la seguridad de la alteracién de los niveles de los componentes de los alimentos y piensos, como
los macronutrientes y micronutrientes, los antinutrientes y las toxinas naturales, asi como de otros metabolitos
vegetales secundarios, el solicitante deberd presentar una determinacién del riesgo detallada basada en el cono-
cimiento de la funcién fisioldgica yfo las propiedades tdxicas de estos componentes.

El resultado de dicha determinacion del riesgo debe establecer si el solicitante deberd presentar, y en qué medida,
ensayos toxicoldgicos ademds del estudio de alimentaciéon de noventa dfas de duracidn en roedores con alimen-
tos y piensos enteros modificados genéticamente, sobre componentes seleccionados de los alimentos y piensos.

1.4.4.  Ensayo del alimento o pienso entero modificado genéticamente

El solicitante deberd basar principalmente su determinacién del riesgo del alimento o pienso modificado gené-
ticamente en la caracterizacion molecular, y en el andlisis comparativo agrondmico, fenotipico y de la compo-
sicién global, asi como en la evaluacién toxicoldgica de los efectos intencionales y no intencionales identificados,
lo que incluye un estudio de alimentacién de noventa dias de duracién en roedores, con alimentos/piensos
enteros modificados genéticamente, como se especifica en el punto 1.4.4.1. En las circunstancias expuestas en los
puntos 1.4.4.2 y 1.4.4.3 de la presente seccidn, se realizardn estudios toxicoldgicos especificos adicionales con el
alimento o pienso entero modificado genéticamente.

1.4.4.1. Estudio de alimentacion de noventa dias de duracién en roedores, con alimentos/piensos enteros modificados
genéticamente

El solicitante deberd incluir un estudio de alimentacién de noventa dias de duracién en roedores, con alimentos y
piensos enteros, para la evaluaciéon de alimentos y piensos que contengan, estén compuestos por o se hayan
producido a partir de plantas modificadas genéticamente con un evento de transformacién tnico o con eventos
de transformacién apilados no obtenidos mediante hibridacién convencional de plantas modificadas genética-
mente que contengan un evento de transformacién dnico.

En el caso de eventos de transformacion apilados obtenidos mediante hibridacién convencional de plantas
modificadas genéticamente que contengan uno o varios eventos de transformacion, se incluird un estudio de
alimentacion de noventa dias de duracién en roedores, con alimentos y piensos enteros, para cada planta
modificada genéticamente con un evento de transformacién tnico que se haya utilizado. Se incluird otro estudio
de alimentaciéon de noventa dias de duracién en roedores, con alimentos y piensos enteros, con la planta
modificada genéticamente con los eventos de transformacién apilados en caso de que se identifiquen indicios
de posibles efectos perjudiciales durante la evaluacion de: i) la estabilidad de los insertos, ii) la expresion de los
insertos, y iii) los posibles efectos sinérgicos o antagdnicos resultantes de la combinaciéon de los eventos de
transformacion.

El disefio del estudio de toxicidad con alimentos y piensos modificados genéticamente debe realizarse con arreglo
al «ensayo de toxicidad oral subcronica — toxicidad oral por administracion continuada (90 dfas) en roedores»
(véase el cuadro 1) y siguiendo un protocolo adaptado. En principio, se utilizardn, como minimo, dos dosis de
ensayo y un control negativo. La dosis mds alta serd la mdxima que pueda conseguirse sin causar un desequilibrio
nutricional; la dosis mds baja deberd contener el alimento o el pienso sometido a ensayo en una cantidad que
supere siempre el nivel de ingesta previsto para las personas o para los animales objetivo. Los alimentos y
piensos modificados genéticamente analizados deben ser pertinentes para el producto que vaya a consumirse. En
el caso de las plantas modificadas genéticamente tolerantes a los herbicidas, el material de ensayo debe proceder
de la planta modificada genéticamente expuesta al herbicida previsto. Siempre que sea posible, la informacién
sobre la variacién natural de los pardmetros de ensayo procederd de datos de fondo histéricos mds que de la
inclusién en los experimentos de variedades de referencia que consistan en alimentos y piensos comercialmene
disponibles derivados de plantas no modificadas genéticamente con un historial de utilizacién segura. El andlisis
estadistico se centrard en la deteccién de las posibles diferencias entre el material de ensayo y su control. A fin de
determinar un tamafio de muestra adecuado debe utilizarse un andlisis de potencia para calcular un tamafio de
muestra capaz de detectar un tamafio con un efecto bioldgicamente pertinente predeterminado con un nivel
especificado de potencia y significacion. En las Orientaciones de la EFSA sobre la realizacién del ensayo de
toxicidad oral por administracién continuada (90 dias) en roedores con alimentos y piensos enteros (') se ofrecen
orientaciones mds detalladas.

1.4.4.2. Estudios con animales respecto a los ensayos de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

Cuando la informacién requerida en los puntos 1.4.1, 1.4.2 y 1.4.3 sobre los alimentos y piensos modificados
genéticamente apunten a un potencial de toxicidad reproductiva, para el desarrollo o crénica, o en caso de
indicios de efectos perjudiciales a partir del estudio de noventa dias de duracién en roedores (como modifica-
ciones funcionales y/o histoldgicas de tejidos/érganos nerviosos, endocrinos, reproductivos o inmunoldgicos), se
realizardn los ensayos apropiados. Los protocolos de los ensayos de toxicidad reproductiva, de desarrollo y
cronica (véase el cuadro 1 del punto 1.7), podrdn adaptarse para efectuar ensayos con alimentos y piensos
enteros modificados genéticamente.

Dado que el estudio de alimentacién de noventa dias de duracién en roedores solo estd diseflado para detectar
los efectos en el peso y la histopatologia de los dérganos reproductivos y no detecta otros efectos sobre la
reproduccion o el desarrollo, los alimentos y piensos enteros deberdn ser objeto de otros estudios ademds del
estudio de noventa dias de duracién en roedores en caso de que se hayan identificado factores de peligro al
respecto.

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

1.4.4.4.

1.4.5.

Otros estudios con animales para examinar la inocuidad y las caracteristicas de los alimentos y piensos modi-
ficados genéticamente (véanse también los puntos 1.6.1 y 1.6.2)

Se presentardn estudios de alimentacién realizados con especies animales objetivo cuando se extraigan indica-
ciones de efectos perjudiciales a partir de la informacion requerida en los puntos 1.4.1, 1.4.2 y 1.4.3 sobre los
alimentos y piensos modificados genéticamente, o a partir de los resultados del estudio de alimentacion de
noventa dias de duracién en roedores. Estardn centrados en la inocuidad de los nuevos componentes (proteinas
de nueva expresién y otros nuevos componentes), en la identificacion y caracterizacion de los efectos no
intencionales y en el impacto nutricional de cualquier modificacién intencional, sustancial o composicional de
la planta modificada genéticamente (véase también el punto 1.6).

Los estudios de ese tipo se limitardn a los materiales vegetales adecuados para ser incluidos en sus dietas y que
puedan ajustarse nutricionalmente a una dieta de control adecuada.

Interpretacion de la pertinencia de los estudios con animales

Los efectos pertinentes observados en los ensayos con animales deberdn ser evaluados por expertos a fin de
identificar las posibles consecuencias para la salud de las personas y los animales y evaluar su pertinencia para la
inocuidad de los alimentos y piensos modificados genéticamente. Esta evaluacién podrd respaldarse mediante
informacion y consideraciones adicionales. Debe prestarse atencion al hecho de que determinados efectos pueden
ser especificos para el animal sometido a ensayo, pero no para las personas, debido a las diferencias entre
especies.

El solicitante deberd tener en cuenta, en particular, las relaciones entre dosis y respuesta en los pardmetros que
hayan cambiado (es decir, cdmo aumentan los cambios al aumentar las dosis), pues proporcionan un sélido
indicio de un efecto del compuesto sometido a ensayo. Cuando se observe una diferencia tnicamente con la
dosis mds alta aplicada, deberdn considerarse otros factores para determinar si existe una relacion con el
tratamiento. El solicitante podrd obtener informacién sobre la variabilidad del contexto de un pardmetro deter-
minado a partir de datos de otros animales de la misma especie/cepa sometidos a ensayo en el mismo o en otros
experimentos, o a partir de bases de datos armonizadas internacionalmente.

En los ensayos en que se utilicen animales de ambos sexos, los cambios que se produzcan en animales de un
solo sexo podrdn ser, no obstante, indicadores pertinentes de un efecto, dependiendo del pardmetro que haya
cambiado y del mecanismo por el que pueda haberse causado el cambio. Por ejemplo, los animales de uno de los
sexos pueden ser mds propensos, o incluso especificamente propensos a experimentar cambios causados por un
componente determinado que los animales del sexo opuesto, como en el caso de los efectos endocrinos.

Asimismo, el solicitante deberd identificar las posibles interrelaciones entre los cambios observados en pardme-
tros tnicos que puedan reforzar el indicio de que se ha producido un efecto. Por ejemplo, las lesiones hepaticas,
que pueden observarse en el propio higado como un cambio en la histopatologia, la patologia macroscépica y el
peso de los érganos también podrdn ser evidentes a partir de niveles que hayan variado de determinados
compuestos derivados del higado, como las enzimas o la bilirrubina en el suero.

Respecto a la posible causa de un efecto observado, se tendrd en cuenta la probabilidad de la causalidad no solo
en relacion con el compuesto sometido a ensayo, sino también en relacion con otros factores que puedan haber
influido también en los resultados (como la pérdida de peso corporal por una menor ingesta de una dieta menos
apetecible). Entre los datos en apoyo de una hipétesis de causalidad entre el compuesto sometido a ensayo y los
efectos en los animales sometidos a ensayo pueden incluirse, por ejemplo, datos de prediccion de efectos
plausibles de experimentos in vitro e in silico, asi como relaciones dosis-respuesta observadas en los ensayos
con animales.

Conclusién de la evaluacion toxicoldgica

La conclusion de la evaluacion toxicoldgica deberd indicar:

a) si se han confirmado o descartado posibles efectos perjudiciales identificados en otras partes de la evaluacién
de la inocuidad;

=

si la informacién disponible sobre la proteina o proteinas de nueva expresion y otros nuevos componentes
resultantes de la modificacion genética indica posibles efectos perjudiciales, en particular si se han identificado
efectos perjudiciales, y en qué niveles de dosis, en estudios especificos;

Ke¥

si la informacién sobre los componentes naturales cuyos niveles difieran de los de su homélogo convencional
da indicios de posibles efectos perjudiciales, en particular si se han identificado tales efectos, y en qué niveles
de dosis, en estudios especificos;

&

si se han identificado efectos perjudiciales a raiz de los estudios realizados sobre los alimentos y piensos
enteros modificados genéticamente, y a qué niveles de dosis.

El solicitante evaluard el resultado de la evaluacién toxicoldgica teniendo en cuenta la ingesta prevista de los
alimentos y piensos modificados genéticamente (véase la seccién 2).
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1.5.

Alergenicidad

La alergia alimentaria es una reaccién adversa a los alimentos y representa un problema importante para salud
ptblica. La alergia alimentaria difiere de las reacciones toxicas y la intolerancia. La alergia es una desviacién
patoldgica de la respuesta inmunitaria a una sustancia determinada, que afecta solo a algunas personas cuando el
efecto combinado de las variaciones en el entorno y la predisposicién genética ha dado lugar a una sensibili-
zacion alérgica.

En las personas alérgicas, a veces cantidades minimas de un alimento bien tolerado por la gran mayorfa de la
poblacién pueden causar sintomas graves y la muerte. No es el alérgeno en si, sino la reaccién anormal de la
persona alérgica al alérgeno lo que produce el efecto perjudicial para la salud.

La alergia alimentaria puede estar causada por diversos mecanismos inmunitarios. No obstante, la alergia
alimentaria por mediacién de inmunoglobulina E (IgE) representa la principal forma de alergia alimentaria,
que causa las reacciones mds graves, y la tnica forma que causa reacciones que pueden ser mortales. La
determinacion del riesgo de alergenicidad de los OMG se ha centrado en estas alergias alimentarias por media-
ciéon de IgE. Es importante sefialar que la alergia alimentaria consta de dos etapas distintas: una primera
sensibilizacion, en la que no se producen sintomas, si bien la capacidad del sistema inmunitario para reaccionar
aumenta enormemente y, mds adelante, una provocacién con manifestaciones clinicas.

Al ser ingerido, el alérgeno o alérgenos, es decir, el alimento o componente alimentario sensibilizante, es
degradado por las enzimas digestivas, absorbido por la mucosa intestinal (pequefias cantidades incluso por la
mucosa bucal), transformado en células especializadas del sistema inmunitario y presentado después a las células
inmunitarias reactivas que producen una respuesta inmunitaria. La sensibilizaciéon también puede producirse si el
alérgeno alimentario entra en contacto con la piel o es inhalado.

La mayoria de los componentes que son responsables de la alergenicidad de los alimentos y de los pdlenes son
proteinas. Algunos productos proteoliticos, es decir, fragmentos de péptidos, podrin conservar parte de la
alergenicidad de la proteina nativa y, por tanto, también podran considerarse alérgenos.

El riesgo especifico de alergia de los OMG estd asociado a: i) la exposicién a la proteina o proteinas de nueva
expresion que pueden estar presentes en partes comestibles de las plantas o en el polen; este punto estd
relacionado con el origen bioldgico del transgén, y ii) las alteraciones de la alergenicidad de la planta entera
y sus productos, por ejemplo debido a la sobreexpresion de alérgenos naturales endégenos como efecto no
intencional de la modificacién genética; este punto estd relacionado con la biologfa de la planta receptora en si.

En el dictamen cientifico de la EFSA sobre la evaluacion de la alergenicidad de plantas y microorganismos
modificados genéticamente y los alimentos y piensos derivados de los mismos, aprobado el 30 de junio de
2010 ("), figuran orientaciones mds detalladas para la aplicacién de los requisitos de la presente seccion.

Evaluacién de la alergenicidad de la proteina de nueva expresion

La alergenicidad no es una propiedad intrinseca y totalmente previsible de una proteina determinada, sino una
actividad bioldgica que requiere una interaccién con individuos que tengan predisposicion genética. Por tanto, la
alergenicidad depende de la diversidad genética y de la variabilidad en personas atépicas. La frecuencia, la
gravedad y la especificidad de las reacciones alérgicas también dependen de factores geograficos y medioam-
bientales. Dado que la plena previsibilidad no es posible, es necesario tener en cuenta varios aspectos en la
evaluacion de la alergenicidad para obtener un corpus de pruebas que minimice cualquier incertidumbre respecto
a la proteina o proteinas en cuestion.

Al estudiar las caracteristicas estructurales y las propiedades bioldgicas y fisicoquimicas de una proteina de nueva
expresion, es esencial que la proteina sometida a ensayo sea equivalente en cuanto a estructura y actividad a la
proteina de nueva expresion de la planta modificada genéticamente. Podrdn aceptarse estudios que se hayan
realizado utilizando proteinas objetivo preparadas mediante expresion en organismos como Escherichia coli, a
condicién de que las propiedades de la proteina microbiana sustituta sean idénticas a las de la proteina expresada
en la planta, teniendo en cuenta de esta manera todas las modificaciones postraslacionales que se producen
especificamente en la planta.

El solicitante deberd comprobar si el origen del transgén es alergénico. Cuando el material genético introducido
se obtenga a partir de trigo, centeno, cebada, avena o granos de cereales relacionados, el solicitante deberd
evaluar también las proteinas de nueva expresion respecto a su posible papel en la provocacion de enteropatia
sensible al gluten o de otras enteropatias que no sean por mediaciéon de IgE. En caso de que se hayan apilado
eventos de transformacion, el solicitante deberd proporcionar la evaluacion de cualquier potencial para aumentar
la alergenicidad en personas o animales con un enfoque caso por caso. Estos efectos potenciales puedan derivarse
de efectos aditivos, sinérgicos o antagénicos de los productos génicos.

(1) EFSA Journal (2010); 8(7):1700.
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El solicitante deberd seguir un enfoque integrado caso por caso, es decir, un enfoque de ponderaciéon de las
pruebas disponibles, en la evaluaciéon de la posible alergenicidad de las proteinas de nueva expresion. Este
enfoque abarcard lo siguiente:

a)

=z

&

Comparacién de homologias de secuencias de aminodcidos entre la proteina de nueva expresién y los
alérgenos conocidos

Se realizard, en cada caso, una busqueda de homologias de secuencia y/o semejanzas estructurales entre las
proteinas expresadas y los alérgenos conocidos para identificar la posible reactividad cruzada de IgE entre la
proteina de nueva expresion y los alérgenos conocidos. El solicitante deberd asegurarse de que las bases de
datos sean punteras en cuanto a calidad y exhaustividad. El criterio basado en la alineacién que implica una
identidad de secuencias del 35 % respecto a un alérgeno a lo largo de un intervalo de al menos ochenta
aminodcidos se considera un requisito minimo. Se facilitardn todos los pardmetros de alineacion de secuencias
utilizados en el andlisis, incluido el cdlculo del porcentaje de identidad (PID). El célculo del PID debera
efectuarse en un intervalo de ochenta aminodcidos con vacios, de tal manera que los vacios insertados
sean tratados como emparejamientos incorrectos. En algunos casos, para evaluar fragmentos peptidicos
breves, como los MAL, podrd realizarse una busqueda de secuencias de residuos de aminodcidos contiguos
idénticos o quimicamente parecidos. Sin embargo, esta biisqueda no deberd llevarse a cabo sistemdticamente
para la identificacién de epitopos, que puedan ser lineales, de unién a la IgE, debido a su escasa sensibilidad o
especificidad.

Selecciéon mediante suero especifico

Cuando exista un indicio de homologia de secuencias o semejanzas estructurales, un procedimiento impor-
tante para evaluar el potencial de que la exposicion a las proteinas de nueva expresion pueda provocar una
reaccion alérgica en personas ya sensibilizadas a las proteinas de reaccién cruzada se basa en ensayos in vitro
que miden la capacidad de IgE especifica a partir de suero de pacientes alérgicos para unir la proteina o
proteinas de ensayo. Existe una variabilidad entre las personas en cuanto a la especificidad y la afinidad de la
respuesta humana a la IgE. En particular, la especificidad de los anticuerpos de IgE respecto a los distintos
alérgenos presentes en un alimento/origen determinado y/o a los distintos epitopos presentes en una proteina
determinada puede variar de una persona alérgica a otra. Para optimizar la sensibilidad del ensayo, se
utilizardn sueros individuales de personas alérgicas bien caracterizadas. El solicitante deberd realizar una
seleccion mediante suero especifico en los siguientes casos:

i) el origen del gen introducido se considera alergénico, aunque no se haya demostrado ninguna homologia
de secuencias de la proteina de nueva expresion respecto a un alérgeno conocido, o

ii) no consta que la fuente sea alergénica, pero existen indicios de una relacion entre la proteina de nueva
expresion y un alérgeno conocido, basandose en la homologia de secuencias o en la semejanza estructural.

Se realizard una seleccién mediante suero especifico con sueros individuales de de personas con una alergia
demostrada y bien caracterizada al origen o al alérgeno que pueda tener una reaccién cruzada utilizando los
ensayos inmunoquimicos pertinentes. Los ensayos de unién de IgE [como la prueba de radioalergoadsorcion
(RAST) o de enzimoalergadsorcién (EAST), el enzimoinmunoandlisis de adsorcién (ELISA) y la electroforesis
seguida de inmunotransferencia con sueros especificos que contengan IgE] son métodos adecuados.

Resistencia a la pepsina y ensayos de digestibilidad in vitro

La estabilidad en la digestion por enzimas proteoliticas se ha considerado durante mucho tiempo una
caracteristica de las proteinas alergénicas. Aunque se ha determinado que no existe una correlacién absoluta,
la resistencia de las proteinas a la digestion con pepsina es un criterio adicional que debe considerarse en el
enfoque de ponderacién de las pruebas disponibles para la evaluacién de la alergenicidad. El ensayo de
resistencia a la pepsina se efectiia generalmente en unas condiciones bastantes normalizadas, con bajos valores
de pH y altas proporciones de pepsinafproteina. Se reconoce que el ensayo de resistencia a la pepsina no
refleja las condiciones fisioldgicas de la digestion. La digestibilidad de las proteinas de nueva expresion en
segmentos especificos de la poblacién, como por ejemplo los lactantes y las personas con problemas
digestivos, puede evaluarse utilizando ensayos de digestibilidad in vitro en condiciones diferentes. Ademds,
dado que la proteina codificada por los genes recién introducidos estard presente en el producto como una
matriz compleja, el impacto de la posible interaccion entre la proteina y otros componentes de la matriz asi
como los efectos de la elaboracion se tendrdn en cuenta en otros ensayos de digestibilidad in vitro. Depen-
diendo del resultado del ensayo de digestibilidad in vitro, deberd evaluarse una comparacién de las proteinas
intactas, las desnaturalizadas por calor y las digeridas con pepsina respecto a la unién de la IgE, ya que una
digestibilidad alterada puede repercutir en la alergenicidad de la proteina de nueva expresion.

Ensayos suplementarios

Si bien otros ensayos, como ensayos basados en células in vitro o ensayos in vivo sobre modelos animales, no
han sido validados hasta la fecha a efectos reglamentarios, podrdn proporcionar informacién adicional dtil,
por ejemplo sobre el potencial de la proteina de nueva expresion para una sensibilizacién de novo.
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Evaluacién de la alergenicidad de los alimentos o piensos modificados genéticamente

Cuando conste que la planta receptora es alergénica, el solicitante deberd evaluar cualquier posible cambio de la
alergenicidad del alimento o pienso modificado genéticamente mediante la comparacion del repertorio del
alérgeno con el de su homélogo convencional. En particular, se investigard la sobreexpresién potencial del
alérgeno o los alérgenos enddégenos naturales en la planta modificada genéticamente.

El solicitante deberd seguir un enfoque caso por caso en funcién de la informacién disponible sobre el potencial
alergénico de la planta receptora. Esta evaluacion se realiza generalmente mediante metodologias analiticas, como
la proteinémica en asociacion con la utilizacion de sueros de personas alérgicas como sondas. Los sueros de
personas alérgicas bien caracterizadas clinicamente, que constituyen el material de referencia para los estudios de
unioén de la IgE, pueden estar disponibles en un niimero y una cantidad limitados. Para minimizar la utilizacion
de sueros humanos, podrd obtenerse informacién importante sobre la probabilidad de una alteracién no inten-
cional de la alergenicidad global de la planta modificada genéticamente utilizando sueros de animales sensibi-
lizados experimentalmente, en condiciones bien definidas e incluyendo los alérgenos enddgenos identificados
pertinentes en el andlisis composicional comparativo.

Ademds, el solicitante facilitar, en su caso, informacién sobre la prevalencia de la alergia en las personas que
trabajen con el cultivo de la planta modificada genéticamente, estén en contacto con €l o estén en sus cercanias.

Adyuvanticidad

Los adyuvantes son sustancias que, cuando se administran conjuntamente con un antigeno, aumentan la res-
puesta inmunitaria al antigeno y, por tanto, podrian aumentar también la respuesta alérgica. En caso de que
aspectos funcionales conocidos de la proteina de nueva expresion o la semejanza estructural a adyuvantes
conocidos potentes pueda indicar una posible actividad adyuvante, el solicitante deberd evaluar el posible papel
de dichas proteinas como adyuvantes. Como en el caso de los alérgenos, la interaccién con otros componentes
de la matriz alimentaria y/o la elaboracién pueden alterar la estructura y la biodisponibilidad de un adyuvante y,
por tanto, modificar su actividad bioldgica.

Conclusién de la evaluacion de la alergenicidad

La conclusién de la evaluacién de la alergenicidad indicara:

a) si es probable que la nueva o nuevas proteinas sean alergénicas;

b) si es probable que los alimentos o piensos modificados genéticamente sean mds alergénicos que su homélogo
convencional.

Cuando exista una probabilidad de aumento de la alergenicidad como consecuencia de la modificacién genética,
seguird caracterizdndose el alimento o pienso modificado genéticamente teniendo en cuenta su ingesta prevista
(véase la seccion 2). El solicitante propondrd condiciones de comercializaciéon adecuadas (como el seguimiento
postcomercializacion y el etiquetado).

Evaluaciéon nutricional

Objetivos de la evaluacion nutricional

El solicitante deberd proporcionar una evaluacion nutricional para demostrar que:

a) la comercializacién de los alimentos y piensos modificados genéticamente no resulte desventajosa, desde el
punto de vista nutricional, para las personas y los animales, respectivamente; esta evaluacion incluird la
pertinencia que tienen para la nutricion las proteinas de nueva expresion, otros nuevos componentes y los
cambios en los niveles de los componentes en los alimentos y piensos, asi como las alteraciones potenciales
en la dieta total del consumidor o del animal;

=

los efectos no intencionales de la modificacion genética que se hayan identificado o de los que pueda
suponerse que se han producido, basindose en los andlisis moleculares, composicionales o fenotipicos
anteriores, con arreglo a los puntos 1.2 y 1.3, no han afectado negativamente al valor nutritivo de los
alimentos y piensos modificados genéticamente.

En relacién con los eventos de transformacion apilados combinados mediante hibridacién convencional, el
solicitante deberd facilitar una evaluacion de los cambios potenciales en el valor nutricional que pudieran surgir
de efectos sinérgicos o antagénicos de los productos génicos, incluidos los cambios composicionales. Esto podrd
ser especialmente pertinente en caso de que la expresién combinada de los genes recién introducidos tenga
efectos imprevistos sobre las rutas bioquimicas.



Diario Oficial de la Unién Europea

8.6.2013

1.6.2.

1.6.3.
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Puntos que deben considerarse para la evaluacion nutricional de los alimentos y piensos modificados genéticamente

En la evaluacién nutricional de los alimentos y los piensos modificados genéticamente se tendrd en cuenta:

a) la composicion de los alimentos y piensos modificados genéticamente, por lo que se refiere a los niveles de
nutrientes y antinutrientes (véanse los estudios composicionales descritos en el punto 1.3);

=

la biodisponibilidad y la eficacia bioldgica de los nutrientes en los alimentos y los piensos, teniendo en cuenta
cémo pueden influir el transporte, el almacenamiento y el tratamiento de los alimentos y los piensos;

¢) la ingesta dietética prevista de los alimentos y los piensos (véase el punto 2), y el impacto nutricional
resultante.

Cuando el andlisis comparativo haya identificado caracteristicas composicionales del alimento o pienso modifi-
cado genéticamente que sean diferentes de las caracteristicas de su homodlogo convencional y/o no sean equi-
valentes a las caracteristicas de las variedades de referencia, deberd evaluarse su pertinencia nutricional sobre la
base de los conocimientos cientificos més actuales. Si en dicha evaluacién se concluye que existe equivalencia
nutricional entre el alimento o pienso modificado genéticamente y su homélogo convencional, no deberdn
realizarse mds estudios. Por el contrario, si, al evaluar la informacién obtenida de los andlisis comparativos,
no cabe concluir que existe una equivalencia nutricional, deberdn realizarse mds estudios nutricionales. Se
realizardn estudios de crecimiento comparativo con animales jévenes de especies que crecen rdpidamente (por
ejemplo, los pollitos de engorde como modelo de los no rumiantes, los corderos en el caso de los rumiantes, u
otras especies que crecen rdpidamente).

Estudios nutricionales sobre alimentos modificados genéticamente

El solicitante debera determinar la necesidad de realizar estudios nutricionales, asi como el disefio de los mismos,
sobre la base del rasgo o los rasgos introducidos, y los resultados del andlisis comparativo y del estudio de
alimentacion de noventa dias de duracién, en caso de que estén disponibles. Puede obtenerse mds informacién
sobre el valor nutricional a partir de estudios comparativos de resultados de crecimiento llevados a cabo con
otras especies animales, como los pollos de engorde, abordando la evaluacién nutricional de los piensos
modificados genéticamente. Cuando se realicen estudios nutricionales, la dieta o dietas de control incluirdn el
homélogo convencional y, en su caso, otros referentes de comparacién adecuados. En el caso de las plantas
modificadas genéticamente tolerantes a los herbicidas, el material de ensayo debe proceder de la planta modi-
ficada genéticamente expuesta al herbicida previsto.

Los alimentos modificados genéticamente que se hayan modificado a fin de proporcionar mds beneficios para la
salud del consumidor que los alimentos convencionales pueden beneficiar a poblaciones o subpoblaciones
especificas, si bien esos mismos alimentos pueden representar un riesgo para otras. En caso de que puedan
establecerse necesidades alteradas de biodisponibilidad que puedan plantear un problema para alguna subpo-
blacién, se determinard el nivel del nutriente en el alimento teniendo en cuenta todas las formas distintas del
compuesto. Los métodos para los ensayos de biodisponibilidad se seleccionardn caso por caso, dependiendo del
nutriente o de otros componentes, el alimento que contiene dichos componentes, asi como la situacién sanitaria
y nutricional y las précticas dietéticas de la poblacion o poblaciones especificas que se prevé que consuman el
alimento.

Estudios nutricionales sobre piensos modificados genéticamente

El solicitante deberd determinar la necesidad y el disefio de otros estudios nutricionales sobre la base del rasgo o
los rasgos introducidos, el resultado del andlisis comparativo y el estudio de alimentacién de noventa dias de
duracién, en caso de que estén disponibles. Puede obtenerse mds informacién sobre el valor nutricional a partir
de estudios comparativos de resultados de crecimiento llevados a cabo con otras especies animales, como los
pollos de engorde, abordando la evaluacién nutricional de los piensos modificados genéticamente. Cuando se
realicen estudios nutricionales, la dieta o dietas de control incluirin el homélogo convencional y, en su caso,
referentes de comparacién adicionales adecuados.

En el caso de los piensos modificados genéticamente con caracteristicas nutricionales mejoradas, se realizardn
estudios de alimentacién con especies objetivo de animales productores de alimentos, a fin de evaluar la
repercusién en los piensos. En el caso de las plantas que se hayan modificado genéticamente para aumentar
el contenido y la biodisponibilidad de nutrientes, se realizardn estudios con especies objetivo de animales
productores de alimentos para determinar la biodisponibilidad de nutrientes concretos en la planta modificada
genéticamente en comparacion con su homélogo convencional. En el caso de plantas que se hayan modificado
genéticamente de forma especifica con rasgos para aumentar el rendimiento de los animales a través de una
mayor densidad de nutrientes (como el aumento del contenido de aceite) o un mayor nivel de un nutriente
especifico (como un aminodcido esencial o una vitamina), se formulard una dieta de control adecuada en la que
se utilice su homdlogo convencional, completdndola con el nutriente especifico hasta el nivel del cambio
efectuado en la planta modificada genéticamente. Respecto a los coproductos (como las harinas de semillas
oleaginosas), a partir de los cuales se haya extraido el ingrediente que ha sido objeto de la modificacion genética,
estos pueden compararse con coproductos producidos a partir del homdlogo convencional.
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Los estudios de alimentacién animal objetivo deberdn abarcar el perfodo de crecimiento y engorde final antes del
sacrificio en el caso de los pollos, porcinos y bovinos de engorde, o una parte importante de un ciclo de lactancia
en el caso de las vacas lecheras, o un ciclo de puesta en el caso de las gallinas o las codornices ponedoras. En
cuanto a los piensos destinados exclusivamente a la acuicultura, se optard por estudios de crecimiento con
especies acudticas, como las carpas, el bagre, los salménidos o herbivoros tipicos.

Cuando proceda, se proporcionardn ensayos con distintos disefios experimentales para demostrar que la planta
modificada genéticamente, nutricionalmente mejorada, tiene el valor nutricional previsto. El disefio experimental
exacto y los enfoques estadisticos sobre los experimentos de alimentacion en animales productores de alimentos,
a fin de someter a ensayo el valor nutricional de los piensos que se hayan modificado genéticamente para
reforzar las caracteristicas nutricionales, dependeran de la especie animal objetivo, el tipo de rasgo o rasgos de la
planta estudiados y la magnitud del efecto previsto. Las dietas experimentales deberdn formularse de tal manera
que los principales efectos finales medidos se muestren sensibles a una diferencia en la cantidad y/o disponibi-
lidad del nutriente en cuestién. Las mediciones de los efectos finales variardn en funcién de las especies objetivo
utilizadas en el estudio, pero incluirdn la ingesta de piensos, el peso corporal, el rendimiento de los animales y la
biodisponibilidad de nutrientes.

En el Informe del grupo de trabajo de la Comisién técnica sobre OMG de la EFSA relativo a los ensayos de
alimentaciéon animal figuran observaciones mds detalladas para la aplicacion de los requisitos del presente
punto (1).

Conclusion de la evaluacion nutricional

La conclusién de la evaluacion nutricional de los alimentos y los piensos modificados genéticamente indicard si
equivalen nutricionalmente a su homdlogo convencional, teniendo en cuenta las variaciones naturales.

El solicitante evaluard el resultado de la evaluacion nutricional teniendo en cuenta la ingesta prevista de los
alimentos y piensos modificados genéticamente (véase el punto 2).

Directrices normalizadas para los ensayos de toxicidad

El solicitante deberd utilizar, para los ensayos de toxicidad, las directrices acordadas internacionalmente y los
métodos de ensayo descritos en el Reglamento (CE) n® 440/2008 de la Comision, de 30 de mayo de 2008, por
el que se establecen métodos de ensayo, de acuerdo con el Reglamento (CE) n°1907/2006 del Parlamento
Europeo y del Consejo, relativo al registro, la evaluacion, la autorizacion y la restriccién de las sustancias y
preparados quimicos (REACH) () (véanse los cuadros 1 y 2). En los cuadros 1 y 2 figura una lista no exhaustiva
de los métodos de ensayo validados que, en caso necesario, se utilizarin de forma que pueda adaptarse para los
ensayos toxicologicos de OMG.

El rendimiento de los métodos de ensayo depende del tipo de alimento y pienso modificado genéticamente, el
tipo de modificacion genética y las alteraciones resultantes intencionales y no intencionales, la utilizacién y la
exposicion/ingesta previstas, y los conocimientos disponibles. Algunos de los ensayos fueron desarrollados para
evaluar los riesgos en el lugar de trabajo (véanse los puntos 1.4 y 1.5).

Cuadro 1

Lista no exhaustiva de métodos de ensayo validados para las sustancias quimicas, establecida en el
Reglamento (CE) n° 440/2008 y que podré utilizarse de forma que pueda adaptarse para los ensayos
toxicoldgicos de OMG

Referencia del método en la parte B
Titulo del anexo del Reglamento (CE)
n°® 440/2008
TOXICIDAD AGUDA POR VIA CUTANEA B.3.
SENSIBILIZACION DE LA PIEL B.6.
TOXICIDAD POR ADMINISTRACION CONTINUADA (28 DIAS) POR VIA B.7.
ORAL
TOXICIDAD POR ADMINISTRACION CONTINUADA (28 DIAS) POR VIA B.9.
CUTANEA
ENSAYO DE TOXICIDAD ORAL SUBCRONICA — TOXICIDAD ORAL B.26.
POR ADMINISTRACION CONTINUADA (90 DIAS) EN ROEDORES
ENSAYO DE TOXICIDAD CRONICA B.30.

(") EFSA, 2008 Report of the EFSA GMO Panel Working Group on Animal Feeding Trials (Informe de 2008 del Grupo de trabajo de la

Comisién técnica sobre OMG de la EFSA, relativo a los ensayos de alimentacion animal). Evaluacién de la inocuidad y evaluacion
nutricional de las plantas modificadas genéticamente y de sus alimentos y piensos derivados. El papel de los ensayos de alimentacién
animal. Food and Chemical Toxicology 46 (2008) S2-S70.

() DO L 142 de 31.5.2008, p. 1.
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Referencia del método en la parte B
Titulo del anexo del Reglamento (CE)

n° 440/2008
ENSAYO DE CARCINOGENESIS B.32.
ENSAYO COMBINADO DE TOXICIDAD CRONICA Y CARCINOGENESIS B.33.
ENSAYO DE REPRODUCCION EN UNA GENERACION B.34.
ESTUDIO DE TOXICIDAD PARA LA REPRODUCCION EN DOS GENERA- B.35.
CIONES
TOXICOCINETICA B.36.
ESTUDIO DE NEUROTOXICIDAD EN ROEDORES B.43.

Cuadro 2
Ensayos de genotoxicidad establecidos en el Reglamento (CE) n° 440/2008
Referencia del método en la parte B
Titulo del anexo del Reglamento (CE)

n° 440/2008
MUTAGENIQIDAD — ENSAYO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS IN B.11.
VIVO EN MEDULA OSEA DE MAMIFEROS
MUTAGENICIDAD — ENSAYO DE MICRONUCLEOS EN ERITROCITOS B.12.
DE MAMIFERO IN VIVO
MUTAGENICIDAD — ENSAYO DE MUTACION INVERSA EN BACTERIAS B.13/14.
ENSAYO§ DE ’MUTAGENESIS Y DETECCION DE CARCINOGENESIS — B.15.
MUTACION GENICA — SACCHAROMYCES CEREVISIAE
RECOMBINACION MITOTICA — SACCHAROMYCES CEREVISIAE B.16.
LESION Y REPARACION DE ADN — SINTESIS DE ADN NO PROGRA- B.18.
MADA — CELULAS DE MAMIFEROS IN VITRO
MUTAGENICIDAD — ENSAYO DE MUTACION GENICA DE CELULAS DE B.17.
MAMIFERO IN VITRO
ENSAYO IN VITRO DE INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS B.19.
ENSAYO DE TRANSFORMACION DE CELULAS DE MAMIFERO IN VITRO B.21.
ENSAYO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN ESPERMATOGONIAS B.23.

DE MAMIFERO

EVALUACION DE LA EXPOSICION: INGESTA/GRADO DE UTILIZACION PREVISTOS

Una estimacion de la ingesta prevista serd un elemento esencial para la determinacién del riesgo de los alimentos
y piensos modificados genéticamente y también serd necesaria para la evaluacion nutricional. El solicitante
facilitard informacion sobre la funcion prevista, el papel en la dieta y el nivel previsto de utilizacién del alimento
o pienso modificado genéticamente en la UE. Ademds, deberad facilitarse el intervalo previsto de concentraciones
de proteinas de nueva produccion o de proteinas vegetales existentes modificadas deliberadamente en los
alimentos y piensos modificados genéticamente que vayan a comercializarse.

Sobre la base de datos de consumo representativos de productos obtenidos a partir de las plantas convencionales
respectivas, el solicitante estimard la ingesta media y maxima previstas de los alimentos y piensos modificados
genéticamente. Podrédn utilizarse métodos probabilisticos para determinar intervalos de valores plausibles en lugar
de estimaciones de valores o puntos tnicos. El solicitante deberd identificar y considerar grupos de poblacién
concretos de la UE en los que se prevé una mayor exposicion y tendrd en cuenta esta mayor exposicion en la
determinacion del riesgo. Se describird cualquier hipdtesis que se siga en la evaluacion de la exposicién. Se
utilizardn los dltimos avances metodoldgicos y datos de consumo adecuados. Los datos sobre cantidades de
importacién y produccién podran facilitar informacién complementaria para la evaluacion de la ingesta.



8.6.2013

Diario Oficial de la Unién Europea

L 157/41

3.1.

3.2

El solicitante deberd determinar, mediante métodos adecuados, las concentraciones de las proteinas de nueva
expresion, otros nuevos componentes y los componentes enddgenos de los piensos y alimentos cuyos niveles se
hayan modificado como resultado de la modificacién genética (por ejemplo, por cambios en las rutas metabé-
licas) en las partes de la planta modificada genéticamente destinadas a utilizarse en alimentos o piensos. Se
calculard la ingesta prevista de estos componentes teniendo en cuenta las influencias de la elaboracion, el
almacenamiento y el tratamiento previstos de los alimentos y los piensos en cuestién, por ejemplo la acumu-
lacién o la reduccion potenciales. En caso de que la modificacion genética haya hecho que se altere el nivel de un
componente natural, o si un nuevo componente se produce de forma natural en otros alimentos y piensos,
deberd evaluarse el cambio previsto en la ingesta total de dicho componente teniendo en cuenta una hipdtesis de
ingesta que se considere realista y otra que sea lo mds pesimista posible.

El solicitante deberd proporcionar informacién sobre la ingesta humana o animal conocida o prevista de
alimentos y piensos modificados genéticamente andlogos y sobre otras rutas de exposicién a los componentes
nuevos y naturales respectivos, incluidos la cantidad, la frecuencia y otros factores que influyan en la exposicion.

CARACTERIZACION DEL RIESGO
Introduccién

El solicitante deberd basar su caracterizacion del riesgo de las plantas y alimentos y piensos modificados
genéticamente en datos procedentes de la identificacion, caracterizacion de los factores de peligro y datos sobre
exposicién/ingesta. El solicitante velard por que la caracterizacion del riesgo sea completa, considerando todas las
pruebas disponibles procedentes de varios andlisis, incluidos los andlisis molecular, fenotipico, agronémico y de
composicion, y los ensayos sobre toxicidad y alergenicidad. El solicitante deberd considerar los indicios derivados
de la caracterizacion del riesgo que puedan exigir actividades especificas de seguimiento postcomercializacion de
los alimentos y piensos modificados genéticamente.

Al realizar su caracterizacion del riesgo, el solicitante deberd demostrar que la identificacién y caracterizacién de
los factores de peligro sean completas. El solicitante deberd analizar la calidad de los datos y la informacién
existentes. Tal andlisis deberd indicar claramente como se ha tenido en cuenta este corpus de informacién para
determinar la caracterizacién final del riesgo.

El solicitante deberd facilitar estimaciones sobre la incertidumbre asociada a cada ensayo, asi como sobre las
distintas fases de la determinacion del riesgo. El solicitante deberd cuantificarlas en la medida de lo posible. Se
hard una distincién entre las incertidumbres que reflejen variaciones naturales en los pardmetros bioldgicos
(incluidas las variaciones en la susceptibilidad de las poblaciones), y las variaciones entre las respuestas de
distintas especies.

En funcién de la cuestion que deba tratarse y de los datos disponibles, el solicitante deberd realizar una
caracterizacion del riesgo cualitativa y, en la medida de lo posible, cuantitativa. Las condiciones para el riesgo
estimado y las incertidumbres asociadas deberdn ser lo mds exactas que sea posible.

Cuestiones que deben tenerse en cuenta para la caracterizacion del riesgo

Cuando proceda y dependiendo del tipo de modificacién genética, el solicitante deberd realizar una determina-
cién del riesgo de las plantas modificadas genéticamente de forma integradora, de conformidad con el punto 3.1.
Dicha determinacion del riesgo deberd realizarse caso por caso, dependiendo de la planta modificada y el tipo de
modificacién genética, las pricticas de cultivo de la planta modificada genéticamente y los usos de los alimentos
y piensos modificados genéticamente. El solicitante deberd tener en cuenta las distintas cuestiones consideradas
en las fases de identificacién y caracterizacién de los factores de peligro y de exposicion. El solicitante deberd
considerar los resultados de estas cuestiones conjuntamente en la fase de caracterizacién del riesgo. La lista de
cuestiones establecida en el presente punto no serd exhaustiva.

Caracterizacién molecular

La evaluacion de las caracteristicas y utilizaciones anteriores de la planta donante y la planta receptora serd un
elemento clave para determinar si es necesario efectuar andlisis especificos, como la aparicién de toxinas
especificas o de alérgenos en la planta receptora no modificada, que podrdn aumentarse de forma no intencional
como resultado de la modificacién genética.

El solicitante analizard los protocolos de transformacion, las estrategias de caracterizacién molecular y la espe-
cificidad y sensibilidad de los métodos en relacién con la insercién intencional y posiblemente no intencional, y
la expresion de las secuencias de genes.

En caso de que el andlisis de las secuencias haya identificado un peligro potencial, el solicitante deberd demostrar
de qué manera contribuyen a la evaluacién de la inocuidad enfoques como el andlisis bioinformatico, el analisis
composicional y agrondmico, y posiblemente los ensayos de alimentacién animal con alimentos o piensos
enteros modificados genéticamente. El valor de los resultados obtenidos deberd evaluarse a la luz de los
conocimientos disponibles sobre la estructura y la funcién de las bases de datos gendmicas de las especies de
cultivo en cuestion o de las especies relacionadas.
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En los casos de las plantas modificadas genéticamente que contengan eventos de transformacién apilados, se
evaluardn los riesgos adicionales que pueden derivarse de los efectos combinados de los genes apilados.

Andlisis comparativo

El primer objetivo del andlisis comparativo es identificar las posibles diferencias entre la planta modificada
genéticamente y su homélogo convencional y, en su caso, los referentes de comparacion adicionales. El segundo
es identificar la posible falta de equivalencias entre la planta modificada genéticamente y sus variedades de
referencia. Estas diferencias y esta falta de equivalencias deben evaluarse con respecto a su posible impacto en
la inocuidad y las propiedades nutricionales de los alimentos y los piensos, teniendo en cuenta la variacion
natural. El riesgo estimado y las incertidumbres asociadas deben ser tan precisos como sea posible y deberdn
tenerse en cuenta.

El solicitante deberd demostrar que el andlisis comparativo entre la planta modificada genéticamente y su
homologo convencional respecto a las caracteristicas agrondmicas, morfoldgicas y composicionales se ha efec-
tuado conforme a los requisitos del presente Reglamento. Deberd justificarse la seleccion del homélogo conven-
cional y, en su caso, de los referentes de comparacién adicionales.

Inocuidad de los alimentos y los piensos en relacion con la ingesta

El solicitante deberd evaluar los datos generados para estimar los posibles riesgos a corto y largo plazo para la
salud humana o animal asociados al consumo de los alimentos o piensos modificados genéticamente con
respecto a la expresiéon de proteinas y metabolitos nuevos, asi como los niveles significativamente alterados
de proteinas y metabolitos de la planta original en los alimentos y piensos modificados genéticamente. Esta
evaluacién incluird un andlisis a fondo de la pertinencia y las limitaciones de cada ensayo, asi como de toda la
informacion.

El solicitante deberd considerar la gama de niveles observados para los compuestos que se sabe que se producen
en el homdlogo convencional y en las variedades de referencia. Esta variabilidad puede ser causada por diferen-
cias que dependen de los genotipos o del medio ambiente, o por interacciones del genotipo x ambiente. Ademds,
podrd tenerse en cuenta el intervalo de niveles observado en una amplia gama de alimentos y piensos repre-
sentativos de la dieta humana y animal, pues refleja los niveles de los compuestos especificos a los que pueden
estar expuestos los consumidores.

Si se constata que componentes tnicos y/o los alimentos y piensos enteros modificados genéticamente inducen a
efectos perjudiciales en estudios especificos, debe facilitarse informacién sobre las relaciones dosis-respuesta, los
niveles de umbral, la aparicién tardia de efectos perjudiciales, los riesgos para determinados grupos de poblacién
y la utilizaciéon de factores de incertidumbre en la extrapolacion de los datos sobre animales a las personas.

El solicitante estudiard los datos sobre las caracteristicas de los nuevos compuestos presentes en la planta
modificada genéticamente, que incluirdn posibles efectos biolégicos en las personas y los animales. Si los
compuestos tienen efectos perjudiciales conocidos para la salud y se han establecido, en la legislacion especifica,
niveles mdximos para la presencia de estos compuestos en la planta o sus productos, se tendrdn en cuenta dichos
niveles mdximos. De lo contrario, en relacién con la ingesta prevista, se considerardn los valores de referencia
para unos niveles de ingesta admisible o aceptable, como la ingesta diaria admisible (IDA) o el nivel superior de
ingesta tolerable (NS). En los casos en que el compuesto se haya consumido en los alimentos de forma inocua, se
consideran inocuos los niveles de ingesta de los consumidores a partir de una dieta convencional.

El solicitante deberd evaluar la informacion sobre los efectos de la elaboracién en los nuevos compuestos.
Deberdn tenerse en cuenta la acumulacién/el agotamiento potenciales de los productos de alimentacién humana
y animal que entren en la dieta humana o animal. El solicitante también deberd evaluar la pertinencia de las
diferencias resultantes de las reacciones quimicas que consta que se producen en condiciones de elaboracion.

En caso de que se produzcan modificaciones genéticas mds complejas —por ejemplo mediante la transferencia de
genes multiples en una construccién tnica, la retransformacion de lineas modificadas genéticamente que ya
existfan y el apilamiento de eventos de transformacion a través de cultivos convencionales de las plantas madre
modificadas genéticamente—, el solicitante deberd analizar las estrategias para determinar los riesgos asociados a
las posibles interacciones entre las proteinas de nueva expresion, los nuevos metabolitos y los componentes de la
planta original. En la determinacion se tendrd en cuenta toda la informacién disponible, entre otras cosas sobre el
modo de accién de las proteinas de nueva expresion, las caracteristicas moleculares y composicionales/agroné-
micas de la planta modificada genéticamente, asi como el resultado de los estudios de toxicidad y los ensayos de
alimentacion con animales.

El solicitante deberd evaluar los datos obtenidos para determinar el potencial alergénico de las proteinas de nueva
expresion en las plantas modificadas genéticamente respecto a la introduccién de nuevas proteinas alergénicas en
las plantas destinadas a los alimentos y piensos, una posible provocacién de reacciones alérgicas de personas
sensibles, asi como informacién que demuestre que la modificacién genética no produce cambios no intencio-
nales en las caracteristicas ni los niveles de expresion de proteinas alergénicas enddgenas en el alimento
modificado genéticamente. En particular, la eleccion de los modelos de ensayo deberd estar debidamente justi-
ficada respecto a la especificidad, la previsibilidad y la situacién de la validacion.
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3.3.

En cuanto a las estimaciones sobre la ingesta de alimentos modificados genéticamente, el solicitante deberd
evaluar las metodologias aplicadas respecto a las incertidumbres asociadas a la prediccion de la ingesta a largo
plazo. Se prestard atencion especial a las plantas modificadas genéticamente que estén destinadas a modificar las
caracteristicas nutricionales del alimento o el pienso. En el caso de esos productos modificados genéticamente, se
analizard el requisito del seguimiento postcomercializacién como mecanismo para determinar los cambios reales
en los patrones de ingesta alimentaria global del alimento modificado genéticamente, hasta qué punto esto ha
ocurrido y si el producto da lugar a efectos (secundarios) conocidos o a efectos secundarios imprevistos. Si se
considera necesario efectuar un seguimiento postcomercializacion, se informard sobre la fiabilidad, la sensibilidad
y la especificidad de los métodos propuestos.

Resultado de la caracterizacién del riesgo

Conforme a lo dispuesto en los articulos 4 y 16 del Reglamento (CE) n®1829/2003, el solicitante deberd
asegurarse de que la caracterizacion final del riesgo demuestre claramente que:

a) los alimentos y piensos modificados genéticamente no tienen efectos negativos sobre la salud humana y
animal;

b) los alimentos modificados genéticamente no se diferencian de los alimentos que estdn destinados a sustituir
en tal medida que su consumo normal resulte desventajoso, desde el punto de vista nutricional, para los
consumidores;

¢) los alimentos modificados genéticamente no inducen a error al consumidor;

d) los piensos modificados genéticamente no perjudican o inducen a error al consumidor menoscabando las
caracteristicas distintivas de los productos animales;

¢) los piensos modificados genéticamente no se diferencian de los piensos que estdn destinados a sustituir en tal
medida que su consumo normal resulte desventajoso, desde el punto de vista nutricional, para los animales o
las personas.

El solicitante deberd indicar claramente en qué hipétesis se ha basado durante la determinacién del riesgo para
predecir la probabilidad de que se produzcan efectos negativos, asi como la gravedad de los mismos, en una
poblacién determinada, y la naturaleza y la magnitud de las incertidumbres asociadas a la determinacién de estos
riesgos.

Asimismo, el solicitante deberd proporcionar informacién detallada que justifique si se incluye o no una
propuesta de etiquetado en la solicitud, de conformidad con el articulo 13, apartado 2, letra a), y apartado 3,
y el articulo 25, apartado 2, letra ¢), y apartado 3, del Reglamento (CE) n® 1829/2003.
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ANEXO III

VALIDACION DE LOS METODOS DE DETECCION, IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DEL EVENTO DE
TRANSFORMACION, Y REQUISITOS RELATIVOS A LAS MUESTRAS DE CONTROL Y EL MATERIAL DE

1.

3.1.

REFERENCIA

INTRODUCCION

1.

A efectos de la aplicacién del articulo 5, apartado 3, letras i) y j), y el articulo 17, apartado 3, letras i) y j), del
Reglamento (CE) n® 1829/2003, en el presente anexo se exponen los requisitos sobre:

a) las caracteristicas de rendimiento del método o los métodos presentados;

b) los requisitos técnicos respecto al tipo de informacion que el solicitante deberd presentar, para comprobar que
se cumplen dichos requisitos;

¢) las muestras de los alimentos y los piensos y sus muestras de control;

d) el material de referencia certificado.

. El solicitante deberd incluir informacién sobre el método en si y sobre los ensayos del método llevados a cabo

por el solicitante.

. El solicitante también deberd tener en cuenta las nuevas orientaciones e informaciones sobre los procedimientos

operativos del proceso de validacion que facilite el Laboratorio de Referencia de la UE (LRUE) mencionado en el
articulo 32 del Reglamento (CE) n° 1829/2003, con la asistencia de la Red Europea de Laboratorios de OMG (}).

DEFINICIONES

A efectos del presente anexo, se entenderd por:

a)

«material de referencia certificado»: el material de referencia mencionado en el articulo 5, apartado 3, letra j), y el
articulo 17, apartado 3, letra j), del Reglamento (CE) n® 1829/2003; corresponde a cualquier material o sustancia
en el que uno o mds de los valores de sus propiedades estdn certificados respecto a la calibracién o el control de
calidad de los métodos; va acompaiiado de un certificado que establece el valor de la propiedad especificada, su
incertidumbre asociada y una declaracion de la trazabilidad metroldgica;

«requisitos de rendimiento del método: los criterios de rendimiento minimos que el método deberd demostrar
una vez que finalice el estudio de validacién llevado a cabo por el LRUE, conforme a disposiciones técnicas
internacionalmente aceptadas.

VALIDACION DE LOS METODOS

Informacién sobre el método

A.

El método o los métodos deben hacer referencia a todas las etapas metodoldgicas necesarias para analizar el
material para alimentos y piensos pertinente con arreglo al articulo 5, apartado 3, letra i), y el articulo 17,
apartado 3, letra i), del Reglamento (CE) n® 1829/2003.

En relacién con un material concreto para alimentos o piensos, las etapas metodoldgicas deberdn incluir los
métodos de extraccion de ADN y la posterior cuantificacién en un sistema de reaccién en cadena de la
polimerasa (RCP) en tiempo real. En tal caso, la totalidad del proceso, desde la extracciéon hasta la técnica de
RCP constituird un método. El solicitante deberd aportar informacion sobre todo el método.

Se permitird al solicitante hacer referencia a protocolos validados, si estén disponibles y son adecuados, para
modulos de métodos utilizados en el procedimiento analitico, como un protocolo de extraccién de ADN a partir
de una matriz determinada.

En tal caso, el solicitante deberd aportar datos experimentales procedentes de una validacion interna en la que el
moédulo metodoldgico se haya aplicado con éxito en el contexto de la solicitud de autorizacion.

(") http://gmo-crljrc.ec.europa.cu/guidancedocs.htm
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C. El solicitante deberd demostrar que el método o los métodos se ajustan a los requisitos siguientes:

1. El método o los métodos deberdn ser especificos para el evento de transformacion (en lo sucesivo denomi-
nados «especificos del evento») y, por tanto, solo serdn funcionales con el organismo modificado genética-
mente o el producto basado en la modificaciéon genética considerado y no cuando se apliquen a otros eventos
de transformacion ya autorizados; de lo contrario el método no podréd aplicarse para la deteccion/identifica-
cién/cuantificacion inequivoca. Esto deberd demostrarse mediante una seleccion de eventos de transformacién
transgénicos autorizados no objetivo y sus homdlogos convencionales. Estos ensayos deberdn incluir eventos
de transformacion estrechamente relacionados.

2. El método o los métodos deberdn ser aplicables a las muestras del alimento o pienso, a las muestras de
control y al material de referencia certificado.

3. El solicitante deberd tomar en consideracion los documentos siguientes para elaborar el método de deteccion:

a) Productos alimenticios. Métodos de andlisis para la deteccion de organismos genéticamente modificados y
productos derivados. Requisitos generales y definiciones: ISO 24276.

b) Productos alimenticios. Métodos de andlisis para la deteccion de organismos modificados genéticamente y
productos derivados. Extraccién de dcidos nucleicos: ISO 21571.

¢) Productos alimenticios. Métodos de andlisis para la deteccion de organismos modificados genéticamente y
productos derivados. Métodos cuantitativos basados en dcidos nucleicos: 1SO 21570.

d) Productos alimenticios. Métodos de andlisis para la deteccion de organismos modificados genéticamente y
productos derivados. Métodos cualitativos basados en dcidos nucleicos: proyecto de norma europea ISO
21569.

4. El método también deberd tener en cuenta los requisitos mds detallados expuestos en los criterios comunes
fijados por el LRUE y la Red Europea de Laboratorios OMG en relaciéon con los requisitos minimos de
rendimiento de los métodos de andlisis para los ensayos de OMG. Estos criterios forman parte de las
orientaciones facilitadas por el LRUE.

D. A efectos de la aplicacion del articulo 5, apartado 3, letra i), y el articulo 17, apartado 3, letra i), del Reglamento
(CE) n® 1829/2003, el solicitante debera facilitar el método o métodos cuantitativos de deteccion, especificos del
evento, del material modificado genéticamente. El solicitante deberd analizar la validez y las limitaciones de los
métodos de deteccién en los distintos tipos de alimentos y piensos (las distintas matrices) que estd previsto
comercializar.

E. El solicitante deberd facilitar una descripcién completa y detallada del método.
El solicitante deberd precisar claramente los puntos siguientes:

1. Base cientifica: El solicitante deberd proporcionar una perspectiva general de los principios en los que se basa
el método. Esta perspectiva general deberd incluir referencias a publicaciones cientificas pertinentes.

2. Ambito de aplicacién del método: El solicitante deberd indicar la matriz o matrices (por ejemplo, alimentos
elaborados o materias primas), el tipo de muestras y la gama porcentual a la que podré aplicarse el método.

3. Caracteristicas operativas del método: Deberd especificarse el equipo necesario para la aplicacion del método,
tanto para el andlisis en si como para la preparacién de la muestra. Deberd constar también toda informacién
adicional sobre cualquier aspecto especifico que sea determinante para la aplicacién del método.

4. Protocolo: El solicitante deberd facilitar un protocolo optimizado completo del método. El protocolo deberd
recoger todos los datos necesarios para transferir y aplicar el método de manera independiente en otros
laboratorios.

5. Deberd describirse con todo detalle un modelo de prediccién (o una herramienta similar) necesario para
interpretar los resultados y extraer conclusiones. El solicitante dard instrucciones para la correcta aplicacién del
modelo.

6. El solicitante facilitard los sistemas de reproduccion que deban aplicarse para la produccion de los alimentos y
piensos modificados genéticamente y su impacto en la interpretacion de los resultados.
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3.2. Informacion sobre los ensayos del método llevados a cabo por el solicitante

A. El solicitante deberd facilitar todos los datos disponibles y pertinentes sobre la optimizacién y los ensayos del
método. Dichos datos y resultados deben presentarse, en la medida de lo posible y cuando proceda, utilizando los
pardmetros de rendimiento a los que se hace referencia en el punto 3.1.C.4. El solicitante deberd aportar también
un resumen de los ensayos llevados a cabo y de los principales resultados, asi como todos los datos, incluidos los
valores aberrantes.

B. El solicitante deberd asegurarse de que la informacién proporcionada demuestra la validez del método en cuanto
a su transferibilidad entre laboratorios. Para ello, el solicitante deberd presentar los resultados de los ensayos del
método llevados a cabo, como minimo, por un laboratorio distinto de aquel que haya elaborado el método.

C. El solicitante deberd facilitar la informacion sobre la elaboracién y la optimizacién del método que se especifica a
continuacién:

1) parejas de cebadores y sonda, si procede; se debe justificar como y por qué se ha seleccionado la pareja de
cebadores propuesta;

2) ensayos de estabilidad; se presentardn resultados experimentales obtenidos del ensayo del método con dis-
tintas variedades vegetales;

&

especificidad; se presentard la secuencia completa del inserto o insertos en un formato electrénico normali-
zado, junto con las parejas de base de las secuencias hospedadoras flanqueadoras, a fin de permitir al LRUE
evaluar la especificidad del método propuesto realizando busquedas de homologia en una base de datos
moleculares;

=

precision; la desviacion tipica de la repetibilidad relativa deberd ser inferior o igual al 25 % de la fraccién de
masa durante toda la gama dindmica del método.

D. Ademds de la informacién requerida en las secciones A, B y C, el solicitante deberd facilitar la informacion
relativa a los ensayos que se especifica a continuacion:

—

laboratorios participantes, tiempo del andlisis y descripcion a grandes rasgos del modelo experimental,
incluidos los datos relativos al niimero de series, muestras, repeticiones, etc.;

>

descripcion de las muestras del laboratorio (por ejemplo, tamario, calidad, fecha de la toma de muestras),
controles positivos y negativos, asi como material de referencia certificado, pldsmidos y equivalentes utiliza-
dos;

=

descripcion de los enfoques seguidos para analizar los resultados y los valores aberrantes de los ensayos;

k=

todas las particularidades observadas durante los ensayos;

1

referencias a la literatura o a las disposiciones técnicas pertinentes utilizadas en los ensayos.

3.3. Muestras de los alimentos y piensos y sus muestras de control

A fin de aplicar lo dispuesto en el articulo 5, apartado 3, letra j), y el articulo 17, apartado 3, letra j), del Reglamento
(CE) n®1829/2003, el solicitante deberd facilitar, ademds de la informacién indicada en los puntos 1, 2 y 3 del
presente anexo, muestras de los alimentos y piensos y sus muestras de control, del tipo y en la cantidad que
determine el LRUE para la solicitud de autorizacion especifica.

La informacién que acompaiie a las muestras de control deberd incluir datos sobre la reproduccién de la planta que
se haya utilizado para la produccion de las muestras de control y sobre la cigosidad del inserto o insertos.

El solicitante podrd utilizar la misma materia prima para la produccién de material de referencia certificado y para la
produccién de muestras de control.

MATERIAL DE REFERENCIA CERTIFICADO

El material de referencia certificado deberd ser producido de conformidad con la Guia ISO 34 (requisitos generales
para la competencia de los productores de material de referencia) y por un productor acreditado con arreglo a dicha
Gufa.
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El solicitante deberd informar sobre el lugar donde se puede acceder al material de referencia certificado. Esta
informacion ird acompafiada de informacién adecuada que demuestre que el material de referencia certificado seguird
estando disponible durante el periodo de validez de la autorizacion. En cuanto a la verificacién y la asignacion de
valores, deberd utilizarse un método que haya sido debidamente validado (véase la norma ISO/IEC 17025: Requisitos
generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y calibracion).

Las incertidumbres deberdn calcularse de acuerdo con la Guia ISO para la Expresion de la Incertidumbre en la
Medicion.

Las caracteristicas principales de estas disposiciones técnicas internacionalmente aceptadas son las siguientes:
1. Recipientes de material de referencia modificado genéticamente:

a) el recipiente del material de referencia modificado genéticamente (frascos, viales, ampollas, etc.) deberd estar
cerrado herméticamente y no podrd contener una cantidad de material inferior a la declarada;

b) se deberd garantizar la conmutabilidad del material de referencia modificado genéticamente;
¢) el embalaje deberd ser adecuado para la utilizacion prevista;
d) el etiquetado deberd estar bien presentado y ser de buena calidad.
2. Ensayos de homogeneidad:
a) las muestras deberdn tener una homogeneidad adecuada;
b) se deberd examinar la homogeneidad entre recipientes;

¢) deberd justificarse toda posible heterogeneidad entre recipientes en el célculo de la incertidumbre global del
material de referencia; este requisito se aplicard aun cuando no se haya detectado ninguna variacion estadis-
ticamente significativa entre los recipientes; en este caso, la incertidumbre global deberd incluir la variacion del
método o la variacion real calculada entre los recipientes (la que sea mayor de las dos).

3. Ensayos de estabilidad:
a) las muestras deberdn tener una estabilidad adecuada;

b) la estabilidad debe demostrarse positivamente mediante una extrapolacion estadistica adecuada para que la vida
util del material de referencia modificado genéticamente esté dentro de la incertidumbre declarada; la incer-
tidumbre relacionada con esta demostracién forma parte de la incertidumbre calculada del material de
referencia; los valores asignados solo son vélidos durante un perfodo de tiempo limitado y deberdn estar
sujetos a un seguimiento de la estabilidad.

4. Caracterizacion de los lotes:

1. Los métodos utilizados para la verificacién y la certificacion deberdn:
a) aplicarse en condiciones vélidas desde el punto de vista metroldgico;
b) haber sido debidamente validados desde el punto de vista técnico antes de su utilizacion;
) presentar una precisién y una exactitud compatibles con la incertidumbre objetivo.

2. Cada serie de mediciones debera:
a) ser trazable hasta las referencias declaradas;
b) ir acompafiada de una declaracién de incertidumbre siempre que sea posible.

3. Los laboratorios participantes deberdn:

a) contar con la competencia exigida para la ejecucion de la tarea;



L 157/48

Diario Oficial de la Unién Europea

8.6.2013

b) ser capaces de garantizar la trazabilidad hasta las referencias declaradas exigidas;
¢) ser capaces de calcular su incertidumbre en la medicién;

d) disponer de un sistema de aseguramiento de la calidad suficiente y adecuado.

5. Almacenamiento final:

1. A fin de evitar la degradacion después de la produccién de las muestras, todas ellas deberdn almacenarse en las
condiciones indicadas para el almacenamiento final del material de referencia certificado modificado genéti-
camente antes de que se inicien las mediciones.

2. De no ser asi, deberdn transportarse de puerta a puerta manteniéndolas en todo momento en unas condi-
ciones de almacenamiento para las cuales se haya demostrado que no influyen en los valores asignados.

. Establecimiento de un certificado para el material de referencia certificado:

Se debe expedir un certificado complementado por un informe de certificacion, que incluya toda la informacién
pertinente y necesaria para el usuario.

El certificado y el informe deberdn estar disponibles cuando se distribuya el material de referencia certificado
modificado genéticamente.

La documentacién que acompafie al material de referencia certificado deberd incluir informacién sobre la re-
produccién de la planta que se ha utilizado para la produccion del material de referencia certificado y sobre la
cigosidad de los insertos.

El valor certificado del contenido en OMG se facilitard en fraccion de masa y, en su caso, en nimero de copias
por equivalente del genoma haploide.

Los valores certificados (como la cantidad de material modificado genéticamente expresada en fraccién de masa)
deberdn ser trazables hasta las referencias declaradas e ir acompafiados de una declaracién de incertidumbre
ampliada vilida para toda la vida ttil del material de referencia certificado modificado genéticamente.
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