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Resolugdo N° 21 da CTNBio, de 15 de junho de 2018

DispGe sobre normas para atividades de uso
comercial de  Microrganismos  Geneticamente
Modificados para uso ndo-terapéutico e seus
derivados.

A Comisséo Técnica Nacional de Biosseguranca - CTNBIo, no uso de suas atribui¢cées
legais e regulamentares, em observancia as disposi¢des contidas nos incisos Il e XVI do art. 14
da Lei no 11.105, de 24 de margo de 2005, resolve:

CAPITULO |
DAS DISPOSIGCOES PRELIMINARES E GERAIS

Art. 1° Esta Resolu¢do Normativa regula as normas para atividades de uso comercial de
Microrganismos Geneticamente Modificados - MGM e seus derivados.

Paragrafo Gnico. MGM e seus derivados de uso comercial em vacinas e produtos para
uso terapéutico, profilatico e de diagnostico sdo definidos em Resolugdes Normativas
especificas.

Art. 2° As disposicdes desta Resolucdo Normativa prevalecem sobre as disposi¢des da
Resolugdo Normativa n® 5, de 12 de margo de 2008, desta Comisséo, no caso de liberacdo
comercial de MGMs e de seus derivados.

Paragrafo Unico. A autorizagdo da CTNBio ndo exime a requerente do cumprimento das
demais obrigacdes legais no pais aplicaveis ao objeto do requerimento.

Art. 3° Para efeitos desta Resolugdo Normativa serdo consideradas as seguintes
defini¢bes:

I- uso terapéutico: utilizagao de procedimentos e produtos para tratar e/ou curar doengas
para animais e humanos;

II- uso profilatico: utilizagao de procedimentos e produtos para prevenir e evitar doengas
para animais e humanos, como por exemplo, vacinacao;

IlI- uso diagndstico: utilizagéo de procedimentos e produtos para diagndstico ou
monitoramento de doencgas para animais e humanos vinculados exclusivamente a tecnologia
de terapia génica;

IV - requerente: qualquer pessoa juridica com Certificado de Qualidade em
Biosseguranga — CQB que se proponha a efetuar liberagdo comercial, de acordo com esta
Resolugdo Normativa;

V - responsavel legal: individuo sobre o qual recai a responsabilidade pela conducéo da
liberac@o comercial, conforme as normas da CTNBio;

VI — dano: efeitos adversos ao ambiente ou a satde humana ou animal;

VIl - risco: probabilidade de ocorréncia de efeito adverso;
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VIl — risco ndo negligenciavel: aquele associado a dano com probabilidade concreta
deocorréncia no tempo provavel de uso comercial de um determinado OGM;

IX - avaliagé@o de risco: combinagdo de procedimentos ou métodos, por meio dos quais
se avaliam, caso a caso, os potenciais efeitos das atividades de uso comercial do MGM e seus
derivados sobre o ambiente e a saude humana e animal, nas condi¢des de uso propostas;

X - monitoramento poés-liberacdo comercial: conjunto de processos para
acompanhamento de efeitos decorrentes da liberagdo comercial do OGM e seus derivados
sobre o ambiente e a salide humana e animal;

Xl - microrganismo: toda entidade biolégica microscépica, uni ou pluricelular capaz de
reproduzir ou transferir material genético, inclusive virus e outras classes que venham a ser
conhecidas;

Xl - microrganismo geneticamente modificado - MGM: microrganismo cujo material
genético — ADN/ARN tenha sido modificado por qualquer técnica de engenharia genética;

Xl - derivado de MGM: produto obtido de MGM e que ndo possua capacidade
autdnoma de replicacdo ou que ndo contenha forma viavel de MGM;

XIV - construcdo genética similar: constru¢cbes genéticas contendo elementos
regulatorios distintos cujas diferencas néo resultem em alteragdes na identidade dos produtos
de expressao;

XV - pacote tecnoldgico: tecnologia que emprega mais de um MGM para obtengdo do
produto ou processo final;

XVI - técnica de silenciamento génico: técnica de engenharia genética por meio da qual
a expressao de um gene é regulada negativamente;

XVII - elemento regulador da expresséo génica: sequéncias de ADN/ARN envolvidas na
regulacdo da expresséo génica, tais como aquelas responséaveis pela codificacédo de fatores de
transcricdo, micro RNAs e outros elementoscientificamente conhecidos como relacionados a
regulagdo da expressao génica,;

XVIII — microbiota: conjunto de microrganismos que habita determinado ambiente.

XIX - evento de transformagdo genética: evento com uma, ou miltiplas inser¢des deuma
mesma construcéo genética inserida no genoma do organismo receptor, como resultado de
uma transformacéo genética.

§ 1° Nao se inclui na categoria de derivado de MGM a substancia pura, quimicamente
definida, obtida por meio de processos biolégicos e que ndo contenha MGM, proteina
heter6loga ou ADN recombinante.

§ 2° N&do se considera proteina heterdloga, a proteina pura, quimicamente definida,

ainda que tenha sido produzida a partir de MGM.
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CAPITULO I
DA PROPOSTA

Art. 4° A requerente deverd, ap6s aprovagao da CIBio, submeter a proposta a CTNBIio
acompanhada dos seguintes documentos:

| - requerimento de liberagdo comercial datado e assinado pelo responséavel legal;

Il - cépia do parecer técnico da CIBio sobre a proposta contendo a justificativa para
enquadramento na classe de risco;

Il - resumo executivo, contendo uma sintese da proposta;

IV- declaragéo de veracidade das informag6es fornecidas assinada pelo responsavel
legal;

V - Plano de Monitoramento pds-liberagdo comercial;

VI - informacdes relativas ao MGM, conforme o Anexo | desta resolugdo normativa;

VIl - avaliacéo de risco & saude humana e animal, em conformidade com o Anexo |1
desta resolugdo normativa; e

VIII - avaliag&o de risco ao meio ambiente em conformidade com o Anexo Il desta
resolugédo normativa.

§ 1° Nos casos em que a proposta se referir apenas ao derivado de MGM, dever&o ser
apresentados apenas os incisos | a V do presente artigo, acompanhados da avaliagdo de risco
do derivado, conforme Anexo IV desta resolugdo normativa.

§ 2° Nos casos em que a proposta contemplar um dos casos previstos no art. 6° desta
resolucédo normativa, deveréo ser apresentados apenas os itens previstos nos incisos | a V do
presente artigo, acompanhados da avaliacéo de risco, conforme Anexo V desta Resolucéo
Normativa.

§ 3° A CTNBIo, sob consulta e com base em critério técnico e informacdes contidas no
Anexo VI, podera dispensar a andlise e a emissao de novo parecer técnico do MGM que
contenha mais de um evento desde que os eventos de transformagédo que o compdem tenham
sido previamente aprovados para liberagdo comercial pela CTNBIo, e que a combinagéo dos
eventos tenha sido realizada sem o uso de ferramentas de engenharia genética.

§ 4° O monitoramento pos-liberacdo comercial ndo se aplica aos casos previstos no art.
8° desta resolugédo normativa.

§ 5° A proposta devera ser apresentada em portugués em meio digital.

§ 6° Nos casos de atividade de uso comercial dispostos no art. 9° desta resolucéo
normativa, deveréo ser respeitadas as disposicdes nele previstas.

Art. 5° Ndo se submetera a analise e emissdo de parecer técnico da CTNBio o derivado
cujo MGM tenha sido por ela aprovado.

Art. 6° 0Os MGMs e seus derivados pertencentes a classe de Risco 1 que atenderem aos
critérios presentes em pelo menos um dos seguintes incisos podera ter a avaliagdo de risco

feita segundo o Anexo V desta resolugdo normativa apds avaliagéo caso a caso pela CTNBio:

Comentado [S1]: Rubens sugeriu retirar esse paragrafo (‘visto
que a norma ¢é para liberagdo comercial’).

Comentado [R2]: O Rubens sugere nova redagéo para esse
artigo
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| - consistir em um MGM com construgdo genética idéntica ou similar a construgéo
genética de MGM do mesmo género, com parecer técnico favoravel ao uso comercial no Brasil;

II - consistir em um MGM em que os organismos doador e receptor do gene de interesse
pertencam a mesma espécie;

Il - consistir em um MGM com mais de uma constru¢édo genética, presentes em eventos
de transformacé@o genética distintos e pertencentes ao mesmo género, que ja tenham sido
previamente aprovados para uso comercial pela CTNBio; ou

IV - consistir em um MGM cuja modificagdo genética objetive apenas o silenciamento ou
a delecdo génica.

§ 1° O inciso IV ndo se aplica aos casos em que o gene silenciado ou deletado for um
elemento regulador da expressao génica.

§ 2° Os casos elegiveis a avaliagcdo de risco de que trata o caput desse artigo ndo
poderdo conter, como marcadores de selecdo, genes que confiram resisténcia a antibioticos.

§ 3° A requerente deverd apresentar justificativa fundamentada em critérios técnico-
cientificos para classificagdo do MGM em classe de risco 1.

Art. 7° W critério da CTNBio, e desde que exista consulta devidamente justificada,
poderéo ser objeto de avaliagdo de risco segundo o Anexo V desta Resolugdo Normativa os
MGMs com caracteristicas que ndo estejam contempladas nos incisos do caput do artigo 6°,
devendo nestes casos se observar as seguintes regras:

| - a requerente devera apresentar, junto a consulta, uma proposta com o0s
procedimentos para avaliagdo de risco; e

Il - a proposta de avaliagdo de risco a que se refere o inciso anterior devera ter como
objetivo avaliar somente o eventual surgimento de novas caracteristicas que representem
potenciais riscos, a exemplo dos casos previstos no caput do artigo 6°.

Art. 8° Nos casos de atividade de uso comercial em que o0 MGM e seus derivados forem
mantidos exclusivamente em regime de contengéo, serdo aplicadas as seguintes disposi¢oes:

I. Somente poderdo ser realizadas por pessoas juridicas detentoras de [CQB];

Il. O transporte de MGMs e seus derivados devera ser realizado conforme Resolucédo
Normativa N° 26 da CTNBIo, de 22 de maio de 2020 ou Normativa que vier a substitui-[laj;

Ill. A CIBio das entidades envolvidas nas atividades de que trata o presente artigo
deverdo manter registro do acompanhamento individual de cada atividade sob sua
responsabilidade e informé-las no relatério anual;

IV. A ocorréncia de acidente ou liberagdo acidental de MGM e seus derivados devera ser
imediatamente comunicada a CIBio e por esta a CTNBIio e aos 6rgéos e entidades de registro e
fiscalizagcdo pertinentes, anexando-se relatério das agdes corretivas ja tomadas e 0s nomes
das pessoas e autoridades que tenham sido notificadas, no prazo maximo de cinco dias a
contar da data do evento;

V. A comunicacéo a CTNBIo e aos 6rgédos e entidades de registro e fiscalizagéo
pertinentes néo isenta a CIBio de qualquer outra obrigacéo que possa ter, a luz da legislagao

vigente;

[ Comentado [R3]: 0 Rubens acha que esse artigo estd ambiguo. ]

Comentado [R4]: O Rubens acha esse inciso desnecessario
porque empresa sem CQB ndo pode ter atividade com OGMs.

Comentado [R5]: O Rubens pergunta se é necesséria essa
adverténcia pois na RN32 ndo tem.
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VI. A CIBio devera informar os trabalhadores e demais membros da coletividade sobre os
riscos decorrentes do acidente ou da liberacéo acidental de MGM e seus derivados;

VII. A CIBio devera instaurar imediatamente investigacéo sobre a ocorréncia de
acidente ou liberacéo acidental de MGM e seus derivados, enviando as concluses a CTNBiIo,
no prazo de 30 dias;

VIIl. O MGM resultante do processo de produgéo industrial somente podera ser
descartado apds devida inativagdo, segundo normas dispostas na Resolu¢do Normativa N° 18,
de 23 de margo de 2018, ou Normativa que vier a substitui-la.

Art. 9° Quando a prestagéo de um servi¢o ou a obtengéo do produto final envolver ndo
apenas uma empresa, mas um arranjo empresarial caracterizado e rastreavel quanto a
transferéncia de materiais e de valores, as atividades realizadas exclusivamente em regime de
contencdo serdo reguladas pelas disposicdes do Artigo 8° até que se obtenha a liberacéo
comercial do MGM ou seu derivado, quando necessaria.

Paragrafo unico. Quando o derivado resultante da atividade de que trata o caput ndo for
destinado a uso exclusivo em contencéo, deverdo ser seguidas as avaliages de risco
previstas no Anexo IV desta Resolu¢do Normativa.

Art. 10° Poder&o ser submetidos a avaliagéo de risco no ambito de um mesmo processo,
0s MGMs que estiverem contemplados em pelo menos um dos seguintes critérios:

|. Diferentes MGMs transformados com a mesma construcdo genética ou com
construges genéticas similares, desde que todas as espécies sejam classificadas como nivel
de biosseguranca 1;

II. MGMs com construgfes genéticas diferentes, mas desenvolvidas para desempenhar a
mesma funcéo;

Ill. MGMs que fagam parte de um mesmo pacote tecnol6gico; ou

IV. outros casos sob consulta & CTNBio.

Paragrafo Unico. As avaliacdes de risco e deliberagdes sobre os diferentes MGMs
submetidos no ambito de um mesmo processo serdo realizadas caso a caso, considerando
cada MGM presente no processo.

Artigo 11° O monitoramento pés-liberagdo comercial de MGM tem por objetivo avaliar
riscos ndo negligenciaveis identificados durante a avaliacdo de risco e sera, sempre, baseado
em critérios técnicos e cientificos.

§ 1° A requerente deverd submeter o plano de monitoramento pés-liberagdo comercial
ou sua isengdo concomitantemente ao pedido de liberagdo comercial, sendo que a aprovagédo
da liberacdo comercial estara condicionada a aprovacdo do plano de monitoramento ou sua
isencgéo.

§ 2° A requerente devera elaborar o plano de monitoramento pés-liberacdo comercial
considerando as caracteristicas do MGM a ser comercializado e os riscos ndo negligenciaveis
detectados durante a avaliagdo de risco.

§ 3° A requerente podera solicitar isengdo do plano de monitoramento pés-liberagéo

comercial para MGM de classe de risco 1, apresentando fundamentacéo das razdes para a
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isencé@o, com excecgao dos tipos de microrganismos destacados no Anexo |ll com as letras (A),
(B), (C) e (D), sendo obrigatéria a apresentacdo do plano de monitoramento pés-liberagdo
comercial para esses tipos especificados de MGMs.

§ 4° Nao havendo a isen¢do do plano de monitoramento, a requerente devera apresentar
anualmente um relatério do monitoramento. A ndo apresentacéo do relatério do plano de
monitoramento nos prazos estabelecidos podera implicar em suspenséo da liberacéo
comercial.

§ 5° A requerente devera informar a CTNBIo quando for iniciada a comercializagéo dos
MGMs aprovados.

Art. 12° A deciséo favoravel a liberagéo comercial de MGM que contenha mais de um
evento de transformac&o genética contemplara e aplicar-se-& aos eventos de transformacéo
que os compdem e as combinag8es possiveis destes eventos de transformacéo, dentro da
mesma espécie.

Paragrafo Unico. O cancelamento da autorizacdo para uso comercial de um evento
aplicar-se-a também as combinagdes que o contenham.

Art. 13° A autorizac&o para uso comercial de um MGM ou derivado sujeito a esta
Resolugdo Normativa podera ser suspensa ou revogada pela CTNBiIo, a qualquer tempo, caso
sejam detectados efeitos adversos sobre o ambiente ou a satide humana e animal,
comprovadamente decorrente dos resultados do monitoramento pés-liberagdo comercial ou
mediante comprovagado de novos conhecimentos cientificos.

Art. 14° O responsavel legal da entidade requerente e a CIBio ficam encarregados de
garantir o fiel cumprimento desta Resolugdo Normativa.

Art. 15° Sempre que um uso comercial de MGM e de seus derivados for autorizada, é
dever do responsavel legal da requerente comunicar qualquer descumprimento das condi¢Ges
estabelecidas na decisé&o técnica da CTNBio.

CAPITULO Il
DA AVALIACAO DE RISCO

Art. 16° A avaliacdo de risco conforme definida no inciso IX do art. 3° desta Resolucdo
Normativa devera identificar e avaliar os efeitos adversos potenciais do MGM e seus derivados
na saude humana e animal, no ambiente e nos vegetais, mantendo a transparéncia, o0 método
cientifico e o principio da precaugéo.

§ 1° As informacdes necessérias a serem prestadas na proposta de uso comercial estéo
contidas nos Anexos |, Il e Il desta Resolugao Normativa.

§ 2° As informacdes necessérias a serem prestadas na proposta de uso comercial que
se limitar ao derivado de MGM est&o contidas no Anexo V.

§ 3° Nos casos contemplados no art. 6° desta resolucdo normativa, as informacdes

necessarias a serem prestadas na proposta de uso comercial estdo contidas no Anexo M

Comentado [R6]: O Rubens disse que esse paragrafo n3o faz
sentido (pede para ler o pardgrafo 1). Eu acho que sdo coisas
diferentes.

Comentado [R7]: Rubens sugere retirar porque ja esta escrito
no artigo 5.
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§ 4° Todas as informagbes prestadas deverdo estar devidamente documentadas por
relatérios cientificos dos resultados obtidos durante as liberacdes planejadas no meio ambiente
ou de outros estudos, sem prejuizo de outras informacdes consideradas relevantes pela
CTNBio.

Art. 17° A requerente que tenha protocolado na CTNBiIo solicita¢éo de liberagéo
comercial antes da entrada em vigor desta resolugao normativa podera, no prazo maximo de
sessenta dias, contados a partir da data de sua publicagao, solicitar adequagéo da proposta
aos preceitos desta resolugdo normativa.

Art. 19° Os casos ndo previstos nesta resolugdo normativa serdo resolvidos pela
CTNBio.

Art. 20° Esta Resolucéo Normativa entrar4 em vigor na data de sua publicacéo.

ANEXO |
INFORMACOES RELATIVAS AO MGM
Informar:

1. a identificacdo do evento de transformacéo genética, objetivo e utilizacdo do MGM e seus
derivados,

2. a classificacédo taxonémica, a partir de familia, até o nivel mais detalhado do microrganismo
a ser liberado, incluindo, quando apropriado, subespécie, biovar, forma specialis, patovar,
estirpe e sorotipo;

3. os genes introduzidos, organismos de origem e suas fungdes especificas; fornecendo,
quando aplicavel, informagdes relacionadas ao nimero de copias inseridas, localizagao do
inserto no genoma e sequéncias flanqueadoras do gene;

4. o0 resumo das construcdes utilizadas para a obtengdo do MGM e o mapa genético utilizado
no processo de transformagéo (transgene/vetor), indicando: (1) as regides que especificam
funcéo; (2) elementos reguladores, tais como promotores e elementos reguladores em cis; (3)
sitios de poliadenilacéo, exons e introns, quando aplicavel; (4) genes marcadores de selegéo;
(5) origem de replicagéo;

5. a classificacéo de risco de acordo com a Resolu¢@o NormativaN°® 18, de 23 de margo de
2018, ou normativa que vier a substituir;

6. 0s métodos utilizados para a modificagéo genética;
7. o produto da expressdo do gene inserido no organismo receptor;
8. as técnicas de detecgdo gerais e especificas do MGM, apresentando metodologia pertinente;

9. avaliacéo de efeitos pleiotropicos e epistaticos dos genes inseridos através de pelo menos
um carater fenotipico e um bioguimico, justificando a escolha dos caracteres selecionados;

10. a possibilidade de haver interag@es com efeitos adversos, quando dois ou mais genes
forem introduzidos no mesmo MGM por técnicas de ADN recombinante, considerando a fungéo
dos genes e o potencial de intera¢éo entre os respectivos produtos de expressao;
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11. o vetor utilizado na clonagem e seu espectro de hospedeiros, informando se este ir4 se
replicar e permanecer no MGM.

ANEXO Il

AVALIAGAO DE RISCO A SAUDE HUMANA E ANIMAL DE MICRORGANISMOS VIVOS
CONSUMIDOS COMO ALIMENTO

Informar:

1. o histdrico de uso na alimentacéo, no Brasil e em outros paises do organismo parental ou
doador, indicando o nivel de consumo, o processamento anterior a0 consumo e as espécies
animais que se alimentam destes microrganismos;

2. comparag6es quanto a composi¢do quimica e nutricional entre o alimento oriundo do MGM e
do microrganismo n&o modificado, a existéncia de equivaléncia substancial entre 0o MGM e
linhagem parental, a possibilidade do MGM produzir toxinas ou metabdlitos que causem efeitos
adversos aos seres que 0 consumirem, e 0s possiveis efeitos a cadeia humana e animal,
guando aplicavel;

3. avaliagdes relativas ao desempenho do animal e possiveis reagdes alérgicas quando
alimentado com 0 MGM ou seu derivado, considerando a similaridade de seus produtos de
expressédo heteréloga com alérgenos conhecidos, fornecendo, inclusive, os resultados da
avaliacd@o da nutricAo em animais experimentais por pelo menos uma geracao, indicando as
espécies utilizadas nos testes, duracédo dos experimentos, variagoes fisiolégicas e morfolégicas
observadas em relacédo aos grupos-controle e alteracé@o da qualidade nutricional, se houver;

4. avaliages relativas a sobrevivéncia do MGM apés passar pelo sistema digestério do
hospedeiro;

5. a estabilidade a digestdo e ao processamento industrial da proteina codificada pelo
transgene com base nas propriedades fisico-quimicas, quando aplicavel;

6. 0s possiveis efeitos deletérios do MGM em animais prenhes e seu potencial teratogénico;

7. as avaliagGes toxicoldgicas e farmacoldgicas realizadas em animais experimentais,
descrevendo os resultados;

8. as conclusdes de analises imunolégicas e histoldgicas de tecidos relevantes, especialmente
do sistema digestério.

ANEXO Il
AVALIACAO DE RISCO AO MEIO AMBIENTE
Informagdes adicionais sobre o microrganismo:

1. sobre a possibilidade do MGM produzir novas estruturas de resisténcia a estresses
abidticos;

2. 0s agentes biocidas esterilizantes e antimicrobianos que possuem atividade contra o MGM;
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3. A capacidade de sobrevivéncia e dispersdo do MGM no ar, agua, solo, e trato digestério
quando aplicavel, e seu consequente efeito na microbiota dos ambientes em que sobrevive.

(A) MICRORGANISMOS QUE VIVEM ASSOCIADOS A HUMANOS E ANIMAIS

Informar:
1. a espécie de animal hospedeiro e o histérico de uso do organismo parental;

2. a existéncia de genes de resisténcia a antibidticos inseridos no MGM e os possiveis efeitos
adversos decorrentes de eventual transferéncia horizontal desses genes para a microbiota do
hospedeiro.

3. a caracteristica proporcionada pelo MGM a espécie hospedeira e eventuais efeitos
secundarios ocasionados pelo MGM,

4. possiveis altera¢cdes na vantagem competitiva ou adaptabilidade reprodutiva do hospedeiro;

5. efeitos secundarios do uso do MGM no hospedeiro e se existe a possibilidade do transgene
ser transferido para outro microrganismo ou para célula do hospedeiro.

6. Nos casos em que o0 MGM for administrado de forma oral, informar se o MGM é encontrado
em sua forma viavel nas fezes do animal e, nos casos em que é encontrado nessa forma,
informar sua capacidade de sobrevivéncia no ar, 4gua e solo, ap6s excregdo e seu potencial
efeito adverso & microbiota dos ambientes em que sobrevive.

(B) MICRORGANISMOS ASSOCIADOS A PLANTAS

Informar:

1. Informar a espécie de planta para qual o MGM sera utilizado e os tecidos colonizados.
2. o histérico de uso do organismo parental na agricultura se for o caso;

3. os efeitos esperados do MGM na espécie vegetal associada e a possibilidade de ocorréncia
de efeitos ndo esperados;

4 os possiveis efeitos do MGM na microbiota do solo e da rizosfera e eventuais alteracdes
nessas microbiotas decorrentes do uso do MGM.

5. possiveis efeitos resultantes da transferéncia horizontal do gene exégeno do MGM para
fitopatégenos.

(C) MICRORGANISMOS UTILIZADOS PARA CONTROLE BIOLOGICO
Informar:

1. a espécie alvo do controle biolégico e os efeitos diretos do MGM sobre ela, comparados aos
efeitos do microrganismo parental;

2. 0 espectro de organismos suscetiveis ao MGM e a susceptibilidade de organismos néo-alvo
ao MGM, descrevendo os critérios empregados na escolha dos organismos avaliados;

3. osmecanismos de dispersdo do MGM;

4. a possibilidade dos metabdlitos produzidos pelo MGM se concentrarem ao longo da cadeia
alimentar e os possiveis efeitos deletérios resultantes dessa concentragéo, caso ocorra,;
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5.0s possiveis efeitos resultantes da transferéncia horizontal do transgene para outro
organismo, caso 0corra;

(D) MICRORGANISMOS PARA BIORREMEDIAGAO
Informar:
1. o mecanismo de biorremediag&o ao qual se aplica 0 MGM;

2. as substancias que podem ser metabolizadas pelo MGM e ndo podem ser metabolizadas
pelo microrganismo parental;

3. informar os subprodutos da degradacdo da molécula alvo e os possiveis efeitos sobre
organismos indicadores relevantes, descrevendo os critérios empregados na escolha dos
organismos indicadores;

4. a capacidade de sobrevivéncia do MGM ap6s a biorremediagéo e, nos casos em que for
observada sobrevivéncia, indicar seu consequente efeito na microbiota do ambiente em que foi
aplicado e as medidas a serem utilizadas para mitigar eventuais impactos da dispersédo
indesejada.

ANEXO IV
AVALIACAO DE RISCO DE DERIVADOS DE MGMS

(A) INFORMAGOES RELATIVAS AO DERIVADO E AO MGM A PARTIR DO QUAL O
DERIVADO FOI PRODUZIDO

Informar:
1. a identificacéo do derivado de MGM, objetivo e utilizagéo.

2. a classificagdo taxondmica do MGM, a partir de familia, até o nivel mais detalhado do
microrganismo do qual o derivado é oriundo, incluindo, quando apropriado, subespécie, biovar,
forma specialis, patovar, estirpe e sorotipo;

3. os genes introduzidos no MGM do qual o derivado € oriundo; suas fungdes especificas e
organismos de origem;

4. a classificagdo de risco do MGM do qual o derivado é oriundo, de acordo com a Resolugédo
Normativa da CTNBIo no. 18, de 23 de marco de 2018, ou hormativa que vier a substituir; as
técnicas de deteccéo gerais e especificas do derivado de MGM, apresentando metodologia
pertinente, quando aplicavel;

(B) AVALIACAO DE RISCO A SAUDE HUMANA E ANIMAL DO DERIVADO
Informar:

1. o histérico de uso na alimentacdo, no Brasil e em outros paises, do derivado, o nivel de
consumo, 0 processamento anterior ao consumo e as espécies animais que se alimentam
deste derivado, quando aplicavel;

2. comparag6es quanto a composi¢ao quimica e nutricional entre o derivado do microrganismo
parental e do derivado do MGM, informando os possiveis efeitos na cadeia alimentar humana e
animal pela ingestéo do derivado, quando aplicavel.
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3. a estabilidade a digestéo e ao processamento industrial da proteina especificada pelo
transgene, com base nas propriedades fisico-quimicas, quando aplicavel;

4. a metodologia de inativacdo do MGM para producgéo do derivado e comprovagao da
eficiéncia do método de inativagéo.

(C) AVALIACAO DE RISCO AO MEIO AMBIENTE DO DERIVADO
Informar

1. os possiveis efeitos adversos sobre organismos indicadores relevantes, conforme o
uso comercial proposto, descrevendo os critérios empregados na escolha dos organismos
indicadores.

ANEXO V
AVALIAGAO DE RISCO DE MGM CONFORME O ART. 6° DESSA RESOLUGAO

1. Nos casos de avaliacdo de risco de MGM com construgdo genética idéntica ou similar a
MGM pertencente a classe de risco |, com parecer técnico favoravel ao uso comercial no Brasil
pela CTNBio, conforme disposto no art. 6°, inciso |, desta Resolu¢cdo Normativa, deverdo ser
apresentadas:

| — Resumo executivo das avaliagbes de risco do MGM com construgdes genéticas
idénticas ou similares, com parecer técnico favoravel;

Il - A identificag8o do evento de transformacdo genética, objetivo e utilizacdo do MGM e
seus derivados, fornecendo, quando aplicavel, informag8es relacionadas ao nimero de copias
inseridas, localizagéo do inserto no genoma e sequéncias flanqueadoras do gene;

Il = As diferengas existentes nas constru¢des genéticas utilizadas para a obtencéo do
MGM em relagéo as construgdes genéticas do MGM com parecer técnico favoravel ao Uso
Comercial, nos casos de MGMs com construcéo similar;

IV - Os métodos utilizados para a modificagédo genética;

V - As técnicas de detecgdo gerais e especificas do MGM, apresentando metodologia
pertinente;

VI - Os procedimentos de inativacdo adequados para o MGM em cada contexto no qual
esse pode ser encontrado.

2. Nos casos de avaliacdo de risco de MGM cujos microrganismos doador e receptor do
gene de interesse pertencam a mesma espécie, conforme disposto no Art. 6°, inciso Il, desta
Resolugéo Normativa, deverdo ser apresentadas:

| - A identificacdo do evento de transformagé&o genética, objetivo e utilizagdo do MGM e
seus derivados, fornecendo, quando aplicavel, informag6es relacionadas ao nimero de copias
inseridas, localizag¢&o do inserto no genoma e sequéncias flanqueadoras do gene;

Il - O resumo das construcdes utilizadas para a obtengdo do MGM e o mapa genético
utilizado no processo de transformacéo (transgene/vetor), indicando: (1) as regides que
especificam fun¢éo; (2) elementos reguladores, tais como promotores e elementos reguladores
em cis; (3) sitios de poliadenilacéo, exons e introns, quando aplicavel; (4) genes marcadores de
selecdo; (5) origem de replicagao;

IIl — o produto de expressao do gene inserido descrito em detalhes;

IV - Os métodos utilizados para a modificacdo genética;

V- A classificagdo taxondmica do MGM, a partir de familia, até o nivel mais detalhado do
microrganismo, incluindo, quando apropriado, subespécie, biovar, forma specialis, patovar,
estirpe e sorotipo;
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VI - As técnicas de deteccéo gerais e especificas do MGM, apresentando metodologia
pertinente;

VIl - Os procedimentos de inativagdo adequados para 0 MGM em cada contexto no qual
esse pode ser encontrado.

3. Nos casos de avaliagdo de risco de MGM com mais de uma construgdo genética presentes
em eventos distintos e pertencentes a0 mesmo género, que ja tenham sido previamente
aprovados para uso comercial pela CTNBio, conforme disposto no Art. 6°, inciso Ill, deverdo
ser apresentadas:

| — Resumo executivo das avaliacdes de risco dos MGMs previamente aprovados para uso
comercial pela CTNBio;

II - A identificac@o do evento de transformacéo genética, objetivo e utilizagdo do MGM e
seus derivados, fornecendo, quando possivel, informacdes relacionadas ao nimero de cépias
inseridas, localiza¢&o do inserto no genoma e sequéncias flanqueadoras do gene;

Il - Os métodos utilizados para a modificagdo genética;

IV - A possibilidade de haver interagées com efeitos adversos entre os genes dos
diferentes eventos aprovados individualmente, suas funcdes e o potencial de interacdo entre os
respectivos produtos de expressao;

V - As técnicas de detecgao gerais e especificas do MGM, apresentando metodologia
pertinente;

VI - A possivel ocorréncia de efeitos pleiotropicos e epistaticos entre os genes exdégenos
presentes nos diferentes eventos;

VIl - Os procedimentos de inativacdo adequados para 0 MGM em cada contexto no qual
esse pode ser encontrado.

4. Nos casos de avaliagio de risco de MGM que consistirem em silenciamento e/ou
delegéo génica, conforme disposto no Art. 6°, inciso IV, desta Resolugdo Normativa, deverdo
ser apresentadas:

| - A'identificacdo do evento de transformacgéo genética, objetivo e utilizagdo do MGM e
seus derivados;

Il - O resumo das construcdes utilizadas para a obtencdo do MGM e o mapa genético
utilizado no processo de transformacéo (transgene/vetor), indicando: (1) as regiées que
especificam fungéo; (2) elementos reguladores, tais como promotores e elementos reguladores
em cis; (3) sitios de poliadeniliacéo, exons e introns, quando aplicavel; (4) genes marcadores
de selecao; (5) origem de replicagéo;

Il - Os métodos utilizados para a modificagdo genética;

IV — Sequéncia do gene silenciado e/ou deletado e descricdo da funcdo da proteina que
deixou de ser expressa;

V - A classificacé@o taxondmica do MGM, a partir de familia, até o nivel mais detalhado do
microrganismo, incluindo, quando apropriado, subespécie, biovar, forma specialis, patovar,
estirpe e sorotipo;

VI - As técnicas de deteccao gerais e especificas do MGM, apresentando metodologia
pertinente;

VIl - Os procedimentos de inativagdo adequados para o MGM em cada contexto no qual
esse pode ser encontrado.

5. Quando, em cada um dos itens anteriores (1, 2, 3 ou 4), 0 objeto da avaliagéo de risco
se restringir somente ao derivado de MGM, deverdo ser apresentadas apenas as informacdes
requeridas nos subitens 1, II, 11l e IV do item respectivo.

6. Nos casos em que alimentacgao for um dos usos pretendidos para o MGM e/ou seus
derivados, além das informagdes dispostas nos itens anteriores, a requerente devera
apresentar:
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| - Comparacdes quanto a composi¢éo quimica e nutricional entre o alimento oriundo do
MGM e da linhagem parental, in natura ou apds processamento, informando sobre a existéncia
de equivaléncia substancial e a capacidade do MGM de produzir toxinas ou metabélitos que
causem efeitos adversos ao consumidor, animal ou humano.

ANEXO VI
AVALIACAO DE RISCO SIMPLIFICADA PARA MGMs QUE CONTENHAM MAIS DE UM
EVENTO E QUE TENHAM SIDO COMBINADOS COM TECNICAS QUE NAO USEM
FERRAMENTAS DE ENGENHARIA GENETICA

Informar:

1. Resumo executivo das avaliagdes de risco dos eventos que compdem o produto (MGM)
combinado, comparecer técnico favoravel pela CTNBio;

2. A analise do produto da expressao das construgdes genéticas dos eventos que compdem o
evento combinado ja aprovadas pela CTNBIo, correlacionando com o potencial de toxicidade e
alergenicidade dessas proteinas;

3. A possibilidade de haver interacfes de efeitos adversos entre os genes de diferentes MGMs
aprovados individualmente, suas func¢des e o potencial de interagdo entre os respectivos
produtos de expressdo, para MGMs com mais de uma construgao genética;

4. O potencial de efeitos sinergisticos ou antagdnicos resultantes da combinacéo das
construcGes genéticas, para MGMs com mais de uma construgdo genética;

5. A possibilidade de haver interac6es de efeitos fenotipicos, comparando o MGM aprovado
individualmente e 0 MGM com mais de uma construcéo genética (produto combinado), que
causem efeitos adversos ao meio ambiente.



