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ESMP KONTROLNI POPIS

Predlozak prikazan u nastavku bit ¢e revidiran za pojedine projekte kako bi odrazavao opseg radova te
okoli$na i drustvena (E&S) pitanja.

ESMP kontrolna lista pruza ,,pragmati¢nu dobru praksu” te je osmisljena tako da bude jednostavna za
koriStenje 1 uskladena sa zahtjevima zastitnih mjera Svjetske banke (WB). Format kontrolne liste nastoji
obuhvatiti tipiéne mjere ublaZzavanja za uobicajene ugovore o civilnim radovima s lokaliziranim
utjecajima.

Ovaj dokument pomaze u procjeni potencijalnih utjecaja na okoli§ povezanih s predlozenim projektom,
identificiranju moguénosti za poboljSanje utjecaja na okoli§ te preporuc¢enih mjera za sprjeavanje,
smanjenje i ublazavanje negativnih okoli$nih i druStvenih utjecaja.

ESMP kontrolna lista je dokument koji priprema i u vlasniStvu je krajnjeg korisnika. Korisnik je
odgovoran za provedbu ESMP kontrolne liste, kao i za sve naknadne korektivne mjere koje propisu
PIU i Svjetska banka.

Kontrolna lista ima jedan (1) uvodni dio i tri (3) glavna dijela:
Uvodni dio ili predgovor sastoji se od sljedecih poglavlja:

— Uvod (opis projekta),

— Okolisna i drustvena Kategorija (definirana je okoli$na i drustvena kategorija),

— Potencijalni okolisni i drustveni utjecaji (definirani su potencijalni utjecaji),

— ESMP kontrolna lista (objasnjen je koncept i primjena kontrolne liste),

— Pracenje i izvjestavanje (kratak opis procesa pracenja i izvjeStavanja, ukljucujuci
odgovornosti uklju¢enih dionika).

Dio 1 — predstavlja opisni dio (,,putovnica lokacije”) koji opisuje posebnosti projekta u pogledu fizicke
lokacije, institucionalnih i zakonodavnih aspekata, opisa projekta, uklju¢ujuéi potrebu za programom
izgradnje kapaciteta te opis procesa javnih konzultacija.

Dio 2 — uklju¢uje okolisni i drustveni screening u jednostavnom formatu Da/Ne, nakon ¢ega slijede
mjere ublazavanja za svaku pojedinu aktivnost.

Dio 3 — predstavlja plan pracenja aktivnosti tijekom izgradnje i provedbe projekta. Zadrzava isti format
koji se zahtijeva za standardne ESMP-ove Svjetske banke.

Izvjes¢e o provedbi ESMP kontrolne liste dostavljat ¢e se Svjetskoj banci polugodisnje, osim ako se
druk¢ije ne dogovori.

Kodeks ponaSanja radnika (uz odobrenje Svjetske banke) bit ¢e sastavni dio natjeCajne dokumentacije
i ugovora s izvodacima. Kodeks ponasanja primjenjivat ¢e se i na podizvodace te ¢e biti dio ugovornih
obveza izvodaca.
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Dio | — Op¢e informacije o projektu i lokaciji
INSTITUTIONAL & ADMINISTRATIVE

Zemlja Hrvatska

Naziv projekta CRISPR/dCas9 toolbox for epigenome and genome editing (EpiGen-toolbox)

Opseg projekta i Dokaz koncepta (PoC) EpiGen-toolbox ima za cilj razvoj suradnicke internetske platforme
aktivnosti koja ¢e na$ nadograden CRISPR/dCas9 EpiGen-toolbox uéiniti globalno dostupnim.

Platforma ¢e takoder omoguciti daljnju optimizaciju i individualnu prilagodbu alata za
znanstvene i komercijalne svrhe. Time projekt nastoji unaprijediti epigeneti¢ka istraZivanja
i njihovu primjenu u razli¢itim podrucjima, izvan postojecih granica.

Glavni izazov koji projekt nastoji rijesiti jest nedovoljno iskoristen potencijal epigenetickih
modifikacija u istrazivackim i terapijskim primjenama. Taj neiskoriSteni potencijal u
velikoj mjeri proizlazi iz nedostatka prakticnog, modularnog i sveobuhvatnog
CRISPR/dCas9 alata. Postojea rjeSenja ne ispunjavaju sve zahtjeve: iako su dostupni
brojni alati, nijedan ne osigurava potpunu kompatibilnost s potrebama cjelovitog uredivanja
epigenoma. Vecina njih prvenstveno je namijenjena uredivanju genoma, uz ograni¢enu ili
nikakvu funkcionalnost za precizne epigeneticke intervencije, poput ciljane metilacije
DNA, posttranslacijskih modifikacija histona ili izravne aktivacije i represije gena. Nadalje,
ve¢inu komercijalno dostupnih alata nude tvrtke sa sjedistem u SAD-u (npr. IDT,
GeneScript, VectorBuilder), $to ograni¢ava dostupnost i moguénosti prilagodbe za
istrazivace diljem svijeta.

Nas modularni CRISPR/dCas9 Epi-toolbox, temeljen na pristupu Golden Gate sastavljanja,
nudi fleksibilno i standardizirano rjeSenje. Omogucuje istrazivac¢ima odabir iz Sirokog
raspona modula, ukljuuju¢i modul s vise molekula gRNA (koji podrzava do Sest gRNA
istodobno), razli¢ite eukariotske promotore, efektorske domene, dCas9 ortologe,
selekcijske markere, transkripcijske terminatore te “backbone” vektore prikladne za
prolazne i stabilne transfekcije.

Uz unaprijed definirane module, alat ¢e podrzavati i prilagodbu po mjeri kako bi se
odgovorilo na specifi¢ne znanstvene i komercijalne potrebe. Putem internetske platforme
istrazivaci i tvrtke imat ¢e pristup:

- standardiziranim i validiranim sklapanjima ekspresijskih konstrukata na zahtjev

- prilagodenim sklapanjima koja uklju¢uju nove domene ili nove namijene,
omogucujuc¢i potpuno prilagodena rjeSenja za raznolike eksperimentalne
postavke.

Integriranjem ovih aktivnosti u jedinstvenu internetsku platformu, projekt EpiGen-toolbox
rezultirat ¢e vrhunskim alatom za uredivanje epigenoma koji ¢e poticati suradnju unutar
znanstvene zajednice te ubrzati translacijske primjene epigenetike u medicini,
biotehnologiji i industriji.

Institucionalni (Voditelj projektnog Struénjaci za okoli§ / zastitne mjere:

aranzmani (WB) tima)

(Naziv i kontakt-

podaci)

Provedbeni aranzmani Nadzor zaétit.nih mjera Nadzor rada Nadzor inspekcije Osoba odgovorna za
(Zajmoprimac) / okolisa 5 Goran Josipovié Ana Savanovi¢ | over
(Naziv i kontakt- Helena DeriS ' ginginovic@genos.hr | Anasavanovic@adria- 1P Sostaric
podaci) hderis@genos.hr grupa.hr fsostaric@genos.hr
RESEARCH DESCRIPTION

Ciljevi i opseg | Glavni cilj PoC projekta EpiGen-toolbox jest razvoj suradnicke internetske platforme koja
istrazivanja ¢e na§ nadogradivi CRISPR/dCas9 EpiGen-toolbox uciniti globalno dostupnim. Uz to,

projekt nastoji dodatno optimizirati alat za individualnu prilagodbu, osiguravajuéi njegovu
primjenjivost kako u znanstvenim istrazivanjima, tako i u komercijalne svrhe. Time se
nastoji prosiriti granice epigenetickih istrazivanja i ubrzati njihova primjena u razli¢itim
podrucjima.
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Specificni ciljevi ukljucuju:

- Razvoj globalne prodajne i marketinske strategije za promociju EpiGen-toolboxa
i njegovu Siroku dostupnost globalnoj istrazivackoj zajednici, biotehnoloSkim
tvrtkama i farmaceutskoj industriji.

- Demonstracija prilagodljivosti EpiGen-toolboxa za rjeSavanje specifi¢nih
znanstvenih izazova, kao i potreba farmaceutske industrije.

- Kontinuirano nadogradivanje i proSirivanje alata novim modulima i
funkcionalnostima, osiguravaju¢i da ostane u samom vrhu epigenetickih
inovacija.

- Izgradnja digitalne platforme koja omogucéuje razmjenu znanja na zahtjev,
povratne informacije korisnika te integraciju zahtjeva za prilagodeni dizajn.

Ostvarivanjem ovih ciljeva projekt nec¢e samo pruziti jedinstven resurs istraziva¢ima, vec
¢e takoder stvoriti nove mogucnosti za translacijske i terapijske primjene epigenetike.
Opseg istrazivanja bit ¢e usmjeren na razvoj, optimizaciju i validaciju EpiGen-toolboxa u
pilot-okruzenju. Ovaj pilot bit ¢e prilagoden rjeSavanju specificnog znanstvenog problema
te ¢e sluziti kao dokaz koncepta (proof-of-concept) svestranosti i funkcionalnosti alata.
Paralelno s time, projekt ¢e validirati njegovu relevantnost i primjenjivost za potrebe
farmaceutske industrije, demonstrirajuci njegov potencijalni u¢inak u otkrivanju lijekova i
razvoju terapija. Sveukupni opseg projekta jest pruziti dokaze o izvedivosti i ucinku,
pokazujuéi da EpiGen-toolbox moze odgovoriti na nezadovoljene potrebe u istrazivanju
epigenoma i terapiji.

Metodologija Projekt EpiGen-toolbox provodit ¢e se kroz pristup koji obuhvaéa Cetiri aktivnosti,
istrazivanja i koriSteni =~ osmisljene kako bi pokrile tehnoloski razvoj, biolosku validaciju te primjenu alata za
materijali znanstvene i farmaceutske potrebe.
Aktivnost 1: Razvoj prodajnog i marketingkog pristupa za globalnu dostupnost EpiGen-
toolboxa

Razvit ¢e se internetska platforma EpiGen-toolboxa koja ¢e omogucditi modularni
CRISPR/dCas9 alat lako dostupan globalnoj istrazivackoj zajednici i farmaceutskim
tvrtkama. Za ovu aktivnost bit ¢e potrebna vanjska programska stru¢nost kako bi se
dizajnirala i implementirala sigurna, korisniku prilagodena i skalabilna digitalna platforma.

Aktivnost 2: Prilagodba potrebama istrazivacke zajednice

Provest ¢e se pilot-studija kako bi se demonstrirala funkcionalnost alata istodobnim
ciljanjem DNMT3A u kombinaciji s razliCitim epigenetickim efektorskim domenama
(G9a, G9a-me3, LSD1, KDM5A i HDACS3). Cilj je identificirati kombinacije koje
osiguravaju trajne i sinergijske uéinke na utiavanje gena. Kloniranje dijelova za nove
module alata i sastavljanje ekspresijskih konstrukata provodit ¢e se u E. coli. Ovi konstruktl
testirat ¢e se u komercijalno dostupnoj stani¢noj liniji HepG2. Istrazivanje ¢e ukljucivati
vremenski eksperiment na dva genska lokusa radi procjene dugoro¢ne stabilnosti u¢inaka
utiSavanja.

Aktivnost 3: Nadogradnja modularnog alata za nove namjene

Radi prosirenja alata, uvest ¢e se novi Cas9 ortolog (CjCas9), ¢ime Ce se smanjiti veli¢ina
ekspresijskih plazmida. Ova aktivnost takoder ukljuéuje prenamjenu EpiGen-toolboxa za
primjene u uredivanju genoma te njegovu kompatibilnost s lentivirusnom transdukcijom.
Kloniranje CjCas9 i pripadaju¢eg gRNA modula provodit ¢e se u E. coli, dok ¢e se
funkcionalna validacija ponovno testirati u stanicama HepG2.

Aktivnost 4: Prilagodba potrebama farmaceutskih tvrtki

EpiGen-toolbox primijenit ¢e se za manipulaciju ekspresijom glikogena s ciljem obnove
pravilne glikozilacije 1gG-a u stanicama FreeStyle 293-F, ¢ak i u promijenjenim okoli$nim
uvjetima. Time ¢e se osigurati dokaz koncepta za dugoro¢no kontroliranu glikozilaciju
protutijela. Nadalje, kombinacije epigenetickih efektora identificirane u Aktivnosti 2 bit ¢e
prenamijenjene za farmaceutske primjene kako bi se osigurala trajnost i ponovljivost
kontrole glikozilacije.

KoriSteni materijal—

- Bakterija za kloniranjer: Escherichia coli (za kloniranje i sastavljanje modula).
- Stani¢ne linije: HepG2 (za validaciju utiSavanja gena i uredivanja genoma) i
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FreeStyle 293-F (za istrazivanja glikozilacije protutijela).
- Epigeneticke efektorske domene: DNMT3A, G9a/G9%-me3, LSD1, KDM5A,
HDAC3.
- Novi Cas9 ortolog: CjCas9.
- Razvoj platforme: vanjska programska strucnost za izradu suradnicke internetske
platforme.
Sigurnosne mjere i mjere opreza —

- Projekt ¢e se provoditi uz strogo pridrzavanje biosigurnosnih i bioetic¢kih
smjernica tijekom svih faza istrazivanja. Kljuéne mjere opreza ukljucuju:

- Edukaciju i osposobljavanje: Svi Clanovi tima proéi ¢e obuku o sigurnim
laboratorijskim praksama, biosigurnosnim standardima i etickom rukovanju
genetskim materijalima. Mladi istrazivaci bit ¢e mentorirani od strane iskusnijih
djelatnika kako bi se osigurala uskladenost s pravilima i sprijecile pogreske.

- Sigurno zbrinjavanje otpada: Posebna paznja posvetit ¢e se zbrinjavanju bioloskog
i kemijskog otpada. Opasni materijali rukovat ¢e se u skladu s institucionalnim
biosigurnosnim propisima i vaze¢im zakonodavstvom, uz minimaliziranje rizika
za zdravlje ljudi i okolis.

- Postupci sprjecavanja kontaminacije: Svi postupci kloniranja i rada sa stani¢nim
kulturama provodit ¢e se u laboratorijima biosigurnosne razine 2 (BSL-2), uz
koristenje laminarnih komora i odgovarajucih sterilnih tehnika.

- Osobna zastitna oprema (OZO): Istrazivaci ¢e biti obvezni koristiti laboratorijske
kute, rukavice, zastitne naocale te, prema potrebi, zastitne maske ili respiratore.

- Pripremljenost za izvanredne situacije: Uspostavit ¢e se protokoli za postupanje u
slucaju izlijevanja, slucajne izlozenosti ili kvara opreme, koji ¢e se redovito
uvjezbavati.

Ocekivani ucinak — rezultati projekta neCe samo unaprijediti podrucje uredivanja
epigenoma, ve¢ Ce takoder povecati vjerodostojnost i vidljivost naSih istrazivackih
rezultata. Kroz ciljane strategije komunikacije, diseminacije i eksploatacije (CDE) povecat
¢e se globalna prepoznatljivost EpiGen-toolboxa. U konacnici, platforma ¢e biti dostupna
medunarodnoj istrazivackoj zajednici i farmaceutskoj industriji, stvarajuci standardiziran,
validiran i prilagodljiv alat koji ¢e znaajno ubrzati inovacije u podrucju epigenetike.
Istrazivacko okruzenje | Istrazivacke aktivnosti provodit ¢e se u Istrazivackom laboratoriju Genos, na adresi
i trajanje istrazivanja Borongajska cesta 83H, 10000 Zagreb, Hrvatska. Laboratorij osigurava potrebnu
infrastrukturu, opremu i strucnost za uspjes$nu provedbu svih planiranih aktivnosti projekta.

Projekt EpiGen-toolbox planiran je u trajanju od 18 mjeseci, ¢ime se osigurava dovoljno
vremena za razvoj platforme, eksperimentalnu validaciju, optimizaciju te diseminaciju

rezultata.
Ocekivani rezultati i Primarni rezultat projekta EpiGen-toolbox jest razvoj internetske platforme koja ¢e na$
eticka razmatranja modularni CRISPR/dCas9 alat u¢initi dostupnim globalnoj istrazivackoj zajednici. Ovaj ¢e

resurs biti osobito vrijedan za istrazivacke skupine koje se bave epigenetickim
istrazivanjima ili za one koje Zele integrirati uredivanje epigenoma u svoje eksperimentalne
radne procese. Putem platforme laboratoriji diljem svijeta dobit ¢e pristup standardiziranom
i validiranom EpiGen-toolboxu, dostupnom na zahtjev i prilagodljivom $irokom rasponu
znanstvenih primjena. Nadalje, alat ¢e biti dostupan i na komercijalnoj osnovi
farmaceutskim tvrtkama, ¢ime ¢e se premostiti rascjep izmedu temeljnih istrazivanja i
razvoja terapija.

Ocekivani rezultati ukljucuju:

- Pomak epigenetickih istrazivanja s korelativnih na uzrocne studije, omogucujuéi
istrazivaima izravno testiranje utjecaja specificnih epigenetickih modifikacija na
ekspresiju gena i stani¢ne funkcije.

- Prilagodbu alata specificnim znanstvenim problemima, ¢ime se demonstrira njegova
fleksibilnost i jednostavna prilagodljivost razliCitim eksperimentalnim postavkama.

- Provedbu pilot-studije radi validacije moguénosti koriStenja alata za kontrolu
glikozilacije protutijela, neovisno o promjenjivim okolisnim uvjetima, ¢ime se
naglaSava njegova relevantnost za farmaceutsku industriju.

- Uspostavu platforme EpiGen-toolbox kao globalnog sredista, koje potice suradnju,
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razmjenu znanja i inovacije u akademskom i industrijskom okruzenju.

Eti¢ka razmatranja — kako bi se osigurala odgovorna diseminacija i eti¢na uporaba EpiGen-
toolboxa nakon zavrSetka projekta, primijenit ¢e se strategija kontroliranog pristupa
prilagodena akademskim i komercijalnim korisnicima.

- Akademska istrazivacka zajednica: Alat ¢e biti dostupan putem internetske platforme
na temelju zahtjeva. Voditelji istrazivanja (PI) morat ¢e podnijeti zahtjev za pristup
ispunjavanjem standardiziranog mreznog obrasca, uz navodenje planirane primjene,
institucionalne pripadnosti i biosigurnosne infrastrukture laboratorija. Ovaj postupak
provjere osigurat ¢e da pristup dobiju iskljucivo kvalificirani i odgovorni korisnici.

- Ugovori o prijenosu materijala (MTA): Svi akademski korisnici morat ¢e potpisati
MTA prije primitka alata. Ugovor ¢e jasno definirati dopusteni opseg uporabe,
zabraniti prosljedivanje tre¢im stranama te utvrditi biosigurnosne i eticke obveze.

- Farmaceutski i komercijalni partneri: Pristup ¢e se formalizirati kroz okvir kupnje i
licenciranja. Tvrtke ¢e morati potpisati komercijalni MTA kojim se definiraju prava
intelektualnog vlasnistva (IPR), uvjeti licenciranja te uskladenost s regulatornim i
etickim standardima.

Provedbom ovih zastitnih mjera projekt ¢e osigurati najvise eticke standarde, zastititi
zdravlje ljudi i okoli§ te podrZati odgovorne inovacije.

ZAKONODAVSTVO

Identificirati Nacionalno i lokalno zakonodavstvo

nacionalno i lokalno - Zakon o genetski maodificiranim organizmima (Narodne novine)
zakonodavstvo te - Zakon o zastiti na radu (Narodne novine)

dozvole koje se - Zakon o0 odrzivom gospodarenju otpadom (Narodne novine)
primjenjuju na - Zakon o kemikalijama (Narodne novine)

projektne aktivnosti - Zakon o zdravstvenoj zastiti (Narodne novine br. 100/18)

- Zakon o primjeni ljudskih tkiva i stanica (Narodne novine br. 144/12)

- Zakon o pravu na pristup informacijama (Narodne novine br. 25/13, 85/15, 69/22)

- Zakon o radu (Narodne novine br. 93/14, 127/17, 98/19, 151/22, 46/23, 64/23)

- Zakon o ravnopravnosti spolova (Narodne novine br. 82/08, 69/17)

- Zakon o suzbijanju diskriminacije (Narodne novine br. 85/08, 112/12)

Relevantno zakonodavstvo i direktive Europske unije

- Direktiva 2009/41/EZ o0 ograni¢enoj uporabi genetski modificiranih
mikroorganizama

- Direktiva 2000/54/EZ o zastiti radnika od rizika povezanih s izlozeno$¢u
biolo$kim agensima na radu

- Uredba (EU) 2016/679 (Opca uredba o zastiti podataka — GDPR)

- Direktiva 2004/23/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 31. ozujka 2004. o
utvrdivanju standarda kvalitete i sigurnosti za darivanje, prikupljanje, testiranje,
obradu, o¢uvanje, skladi$tenje i distribuciju ljudskih tkiva i stanica

- Opca deklaracija o ljudskom genomu i ljudskim pravima (UNESCO)

- Konvencija o pristupu informacijama, sudjelovanju javnosti u odlu¢ivanju i
pristupu pravosudu u pitanjima okolisa (Aarhuska konvencija)

JAVNO SAVJETOVANJE

Navesti kada i gdje je Nije proveden formalni postupak javnog savjetovanja. Projekt se temelji na dugogodisnjem

proveden postupak iskustvu istrazivackog tima Genos u podrudju ciljane epigeneticke modulacije i razvoja

javnog savjetovanjate  modularnih CRISPR/dCas9 alata za uredivanje epigenoma. Smjer i ciljevi projekta

koje su bile primjedbe | oblikovani su kroz interne rasprave, preglede Institucionalnih odbora za biosigurnost i etiku

konzultiranih dionika te neformalne konzultacije s akademskim suradnicima i potencijalnim farmaceutskim
partnerima. Povratne informacije sudionika naglasile su vaznost stroge uskladenosti s
biosigurnosnim zahtjevima, jasnih procedura pristupa (platforma EpiGen-toolbox i MTA
ugovori) te osiguravanja da alat ostane prilagodljiv kako za znanstvena istrazivanja, tako i
za industrijske primjene.

JACANJE INSTITUCIONALNIH KAPACITETA
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Hoce li se provoditi DA

jacanje kapaciteta? N . . o o . e
] Je xap Iako Genos raspolaze snaznim znanstvenim i laboratorijskim kapacitetima, identificirano

je nekoliko podrucja u kojima je potrebno dodatno jacanje kapaciteta. Posebice, tim ima
ograniCeno iskustvo sa zahtjevima Okvira za okolisne i drustvene mjere Svjetske banke
(WB ESF) i postupcima specifi¢énima za program DIGIT, a neke postojece prakse vezane
uz biosigurnost, zastitu zdravlja i sigurnost na radu (OHS) te gospodarenje otpadom
potrebno je bolje dokumentirati i uskladiti s projektnim zahtjevima pracenja i
izvjeStavanja. Nadalje, uoCena je potreba za ja¢anjem razumijevanja GDPR-a i zastite
podataka u kontekstu nove internetske platforme EpiGen-toolbox.

Kako bi se odgovorilo na navedene potrebe, u okviru projekta organizirat ce se:

- Prakti¢na edukacija za voditelja projekta (PI), nadzornika radova, sluzbenika za
biosigurnost i administrativno osoblje o okolisnim i drustvenim zahtjevima
Svjetske banke/DIGIT-a, ESMP kontrolnoj listi, pracenju i izvjeStavanju te
funkcioniranju projektnog mehanizma za rje$avanje prituzbi.

- Obnovne edukacije za laboratorijsko osoblje o biosigurnosti, zastiti zdravlja i
sigurnosti na radu, rukovanju GMO-ima i ljudskim stani¢nim linijama te
razdvajanju i zbrinjavanju kemijskog i biomedicinskog otpada u skladu s
hrvatskim i EU propisima.

- Ciljanu edukaciju za projektni tim i IT suradnike o uskladenom postupanju s
osobnim podacima prema GDPR-u za platformu EpiGen-toolbox (minimizacija
podataka, sigurna pohrana, prava pristupa i prijava incidenata).

U sklopu ovog procesa izradit ¢e se i formalno usvojiti kratki pisani standardni operativni
postupci (SOP), kontrolne liste i predlosci, kao i pruziti mentorska podrska i prakticne
upute mladem osoblju. Time ¢e se sustavno odgovoriti na identificirane nedostatke te
osigurati dosljedno upravljanje okolisnim, drustvenim, zdravstvenim i sigurnosnim
aspektima tijekom provedbe projekta.

PRILOZI

- Pismo potpore dr. Claudia Mussolina — za provodenje pilot-studije s ciljem definiranja optimalne
kombinacije epigenetic¢kih modifikacija za dugoroéno utiSavanje gena, prilagodene njegovom specifiénom
znanstvenom problemu, s posebnom relevantno$c¢u za izazove u terapijama CAR-T stanicama.

- Pismo potpore prof. Gioacchina Natolija — kojim se potvrduje njegova uloga u vodenju proizvodnje i
validacije lentivirusa koristenjem naseg mutiranog lentivirusnog backbonea.
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Dio Il - Okoli$ni / drustveni screening
DIO 2: OKOLISNI / DRUSTVENI SCREENING

Hoce li aktivnosti Aktivnost Status
na lokaciji

ukljugivati / A. Upravljanje drustvenim rizicima

obuhvacéati neki od ¢ Eticka uskladenost

sljede¢ih e Informirani pristanak i dobrovoljno sudjelovanje

potencijalnih e  Privatnost, zastita podataka i povjerljivost

problema / rizika: e Raspodjela koristi i pravednost DA

e Upravljanje otkri¢ima i sljedivost
e Upravljanje intelektualnim vlasnistvom
e Diseminacija
e  Mehanizam za rjeSavanje prituzbi
B. Upravljanje okoli$nim rizicima
e Nastajanje otpada
e Odrzive laboratorijske prakse DA
e Zelena nabava i materijali
e Koristenje energetskih resursa
e Odrzivi dizajn istrazivanja
C. Zastita zdravlja i sigurnosti na radu

¢  Osobna zastitna oprema (OZO) DA
e Rukovanje i skladistenje plazme
e Higijena

D. Ostala pitanja, koja nisu navedena gore (npr. povezana s

) -~ - DA
umjetnom inteligencijom)

Mjere ublaZavanja

Op¢i uvjeti 1 upravljanje drustvenim rizicima
Upravljanje drustvenim rizicima
Upravljanje okoli$nim rizicima

Ostala pitanja

oSow>»

Dodatne reference

Vidi Odjeljak A

Ako je odgovor ,,Da”, vidi Odjeljak B u nastavku

Ako je odgovor ,,Da”, vidi Odjeljak C u nastavku

Ako je odgovor ,,Da”, vidi Odjeljak D u nastavku
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Dio Il — Okolisne i drustvene mjere ublazavanja

Aktivnost

A. Upravljanje
druStvenim rizicima

Parametar

Eticka uskladenost i pravni
okvir

Informirani pristanak i
dobrovoljno sudjelovanje

Privatnost, zastita podataka i
povijerljivost

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

a) Projektne aktivnosti moraju biti uskladene s etickim odredbama utvrdenima u
Etickom kodeksu te provoditi se uz postivanje najvisih eti¢kih standarda.

Sav eksperimentalni rad s GMO-ima, ljudskim stani¢nim linijama i molekularnim

kloniranjem provodit ¢e se u skladu s institucionalnim i nacionalnim etickim

standardima.

b) Tijekom provedbe projektnih istrazivackih aktivnosti primjenjivat ¢ée se
medunarodni, EU i nacionalni propisi, osobito Direktiva EU 2004/23/EZ.

Projektne aktivnosti ukljuuju ograni¢enu uporabu GMO-a, rad u laboratorijima

biosigurnosne razine 2 te uskladenost s GDPR-om za internetsku platformu, u skladu s

propisima EU i Republike Hrvatske.

¢) Protokoli vezani uz pristanak moraju biti u potpunosti uskladeni s Uredbom (EU)
536/2014 i Opéom uredbom o zastiti podataka (GDPR).

Internetska platforma EpiGen-toolbox prikupljat ¢e osobne i institucionalne podatke

korisnika koji podnose zahtjeve za pristup, a takvi ¢e se podaci obradivati u skladu s

GDPR-om.

d) Povijerljivost osobnih podataka mora biti osigurana, a uzorci tkiva anonimizirani ili

deidentificirani.

Osobni i institucionalni podaci prikupljeni putem internetske platforme moraju biti

zas$ti¢eni, sigurno pohranjeni i obradivani u skladu s nacelima GDPR-a.

10
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Aktivnost

Parametar

Raspodjela koristi i
pravednost

Upravljanje otkri¢ima i
sljedivost

Upravljanje intelektualnim
vlasniStvom

Diseminacija

Mehanizam za rjeSavanje
prituzbi (GRM)

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

e) Istrazivacke koristi raspodjeljivat ¢e se na pravedan nacin, a svim populacijama
osigurat ¢e se pristup potencijalnim koristima.

Platforma EpiGen-toolbox osmisljena je tako da bude globalno dostupna istrazivackoj

zajednici (uz pokrivanje troSkova proizvodnje i dostave) te komercijalno dostupna

farmaceutskim tvrtkama, ¢ime se osigurava pravedan i Sirok pristup.

f) Podrijetlo uzoraka ljudskih tkiva i stanica mora biti jasno dokumentirano, uklju¢ujuci
uzorke iz komercijalnih izvora, biobanaka ili drugih institucija.

Projekt ¢e jasno dokumentirati uporabu komercijalno dostupnih ljudskih stani¢nih linija

(HepG2 i FreeStyle 293-F), ¢ime ¢e se osigurati transparentnost podrijetla uzoraka.

g) Validacija u stvarnim uvjetima mora biti jasno dokumentirana.

Validacija ¢e se dokazivati kroz pilot-studije (npr. trajno utiavanje gena, kontrola
glikozilacije 1gG-a, kompatibilnost s lentivirusima), koje ¢e biti jasno dokumentirane kao
dokaz koncepta za znanstvene i farmaceutske primjene.

h) Identificiranje i provedba odgovaraju¢ih mjera zastite, poput registracije autorskih
prava, poslovnih tajni ili patenata, prema potrebi.

Projekt predvida podno$enje patentne prijave za novo razvijeni lentivirusni backbone
kompatibilan s Golden Gate sustavom te ¢e primijeniti odgovaraju¢e mjere zastite
intelektualnog vlasnistva radi zastite inovacija i osiguravanja slobode djelovanja za
akademske i komercijalne korishike.

i) Prakse otvorene znanosti primjenjivat ¢e se kada god je to primjereno kako bi se
poduprla rana diseminacija i transparentnost, uz istodobno osiguravanje zastite
osjetljivih ili potencijalno komercijalno iskoristivih rezultata projekta prije njihove
objave.

Projekt se obvezuje na primjenu praksi otvorene znanosti omogucavanjem globalnog
pristupa platformi EpiGen-toolbox za istrazivace, uz zastitu osjetljivih komponenti (npr.
patentne prijave za lentivirusni backbone i komercijalnih uvjeta licenciranja) prije javne
objave.

J) Mehanizam za rjeSavanje prituzbi (GRM) uspostavit ¢e se osiguravanjem i objavom
adrese e-poste na mreznoj stranici putem koje zainteresirana javnost, bilo pojedinci ili
skupine, mogu slati prituzbe, komentare i/ili prijedloge. Adresa e-posSte bit ce
dostavljena DIGIT GRM-u CSF-a na adresu grmdigit@hrzz.hr.

11
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Aktivnost Parametar Kontrolna lista mjera ublazavanja

e Projekt EpiGen-toolbox uspostavit ¢e i objaviti posebnu adresu e-poste na mreznoj stranici
platforme kako bi se javnosti i dionicima omogucilo podnosSenje prituzbi, komentara ili
prijedloga, a navedeni kontakt bit ¢e proslijeden DIGIT GRM-u CSF-a.

k) Podaci o zaprimljenim prituzbama, komentarima i prijedlozima trebaju se arhivirati u

bazu podataka logi¢kog okvira te se mjesecno izvjeStavati DIGIT Project GRM CSF-

a, zajedno s informacijama o mjerama poduzetima nakon zaprimljenih prituzbi,
komentara i/ili prijedloga.

e Sve zaprimljene komunikacije sustavno ¢e se arhivirati i mjese¢no dostavljati DIGIT

Project GRM-u CSF-a, uklju¢uju¢i podatke o poduzetim mjerama, ¢ime se osigurava
transparentnost i odgovornost.

I) Mehanizam za prituzbe radnika mora biti dostupan svim radnicima ukljuéenima u
projekt (zaposlenicima i vanjskim suradnicima), uz moguénost anonimnog podnosenja
prituzbi.

e Genos ima uspostavljen interni mehanizam za prituzbe radnika koji je dostupan svim
zaposlenicima uklju¢enima u projekt. Radnici mogu iznijeti zabrinutosti ili prituzbe vezane
uz radne uvjete, zastitu zdravlja i sigurnost na radu, etiku ili integritet putem viSe kanala
(izravno nadredenom, odjelu ljudskih resursa, posebnoj e-posti ili mreznom obrascu),
uklju¢ujuéi barem jednu opciju anonimnog prijavljivanja. Informacije o tim kanalima
pruzaju se tijekom uvodenja u posao i istaknute su na internim oglasnim plo¢ama. Sve se
prituzbe obraduju povjerljivo, bez odmazde, te se evidentiraju, razmatraju i prate od strane
imenovanog osoblja. Ozbiljni OHS ili eticki problemi koje prijave radnici, prema potrebi,
dodatno se eskaliraju putem projektnog GRM-a i nadleznih institucionalnih tijela.

m) Podaci o zaprimljenim prituzbama, komentarima i prijedlozima trebaju se arhivirati u
bazu podataka logickog okvira te se mjesecno izvjestavati DIGIT Project GRM CSF-
a, zajedno s informacijama o mjerama poduzetima nakon zaprimljenih prituzbi,
komentara i/ili prijedloga.

e Sve zaprimljene komunikacije sustavno ¢e se arhivirati i mjesecno dostavljati DIGIT
Project GRM-u CSF-a, uklju¢ujuc¢i podatke o poduzetim mjerama, ¢ime se osigurava
transparentnost i odgovornost.

Interni postupak za prijavu n) Usvojeni pravilnik o postupku unutarnjeg prijavljivanja nepravilnosti te nacinu

12
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Aktivnost Parametar
nepravilnosti

Odrzive laboratorijske prakse

B. Upravljanje okolisnim
rizicima

Gospodarenje otpadom

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

imenovanja povjerljive osobe i zastite zvizdaca objavit ¢e se na mreznoj stranici
zajedno s uputama za prijavljivanje.

a) Primjenjivat ¢e se energetski uéinkovite tehnologije, poput LED rasvjete, opreme
s niskom potro$njom energije i suvremenih HVAC sustava, radi smanjenja
potrosnje energije.

Istrazivacki laboratorij Genos ve¢ koristi suvremenu laboratorijsku infrastrukturu, a

energetski ucinkovite tehnologije (poput LED rasvjete i optimiziranih HVAC sustava)

primjenjivat ¢e se kako bi se tijekom projekta smanjila potrosnja energije.

b) Unutarnje mjere odrzivosti (razdvajanje otpada, u¢inkovito kori$tenje resursa) ve¢
su uspostavljene radi smanjenja utjecaja na okolis.

¢) Uporaba opasnih kemikalija svest ¢e se na minimum, a sigurnije alternative
razmatrat ¢e se gdje god je to moguce.

Projekt ukljucuje molekularno kloniranje i rad sa stani¢énim kulturama, stoga ¢e se

uporaba opasnih kemikalija minimizirati, a sigurnije alternative razmatrati kako bi se

smanjio utjecaj na okolis.

d) Koristit ¢e se energetski ucinkovita laboratorijska oprema (npr. centrifuge,
inkubatori, zamrzivaci) bez ugrozavanja kvalitete istrazivanja.

Laboratorij raspolaze suvremenom energetski ucinkovitom opremom (npr. CO:

inkubatori, centrifuge, sigurnosni ormari), ¢ime se osigurava smanjena potroSnja

energije bez utjecaja na kvalitetu eksperimentalnih rezultata.

e) Primjenjivat ¢e se strogi protokoli razdvajanja otpada kako bi se opasni otpad
odvojio od neopasnog.

Laboratorij primjenjuje stroge protokole razdvajanja, osiguravajué¢i da se opasni

bioloski i kemijski otpad odvaja od neopasnog otpada u skladu s biosigurnosnim i

okoli$nim propisima.

f) Jednokratni plasti¢ni proizvodi zamjenjivat ¢e se viSekratnim ili biorazgradivim
alternativama gdje god je to moguce.

Iako su odredeni jednokratni plastiéni materijali neizbjezni zbog biosigurnosnih

zahtjeva (npr. sterilni potro$ni materijal), viSekratne i biorazgradive alternative

primjenjivat ¢e se kad god je to izvedivo radi smanjenja utjecaja na okolis.

g) Opasni biomedicinski otpad zbrinjavat ¢e se putem ovlastenih
sakupljaca/obradivaca otpada.

Sav opasni biomedicinski i kemijski otpad nastao u okviru projekta prikupljat ¢e i

13
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Aktivnost

Parametar

Zelena nabava i materijali

Smanjenje potrosnje vode

Odrzivi dizajn istrazivanja

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

zbrinjavati iskljucivo ovlasteni gospodarski subjekti za gospodarenje otpadom, u skladu

s hrvatskim i EU zakonodavstvom.

h) Tehnologije pretvorbe otpada u energiju, poput spaljivanja, Koristit ¢e se kada je
to primjereno radi smanjenja koli¢ine otpada na odlagalistima.

Opasni biomedicinski otpad zbrinjavat ¢e se spaljivanjem putem ovlastenih izvodaca,

¢ime se osigurava sigurno zbrinjavanje i smanjuje opterecenje odlagalista.

i) Koristit ¢e se materijali iz odrzivih izvora (npr. reciklirani papir, biorazgradivi
potro$ni materijal, ekoloski prihvatljiva ambalaza).

Projekt ¢e davati prednost materijalima iz odrzivih izvora, ukljucujuéi reciklirani papir

za dokumentaciju, biorazgradivi laboratorijski potrosni materijal kada je dostupan te

ekoloski prihvatljivu ambalazu za posiljke.

j) ViSekratni laboratorijski alati i oprema (npr. stakleno posude) koristit ¢e se kad
god je to izvedivo radi smanjenja jednokratnog otpada.

Standardna laboratorijska praksa u Genosu ve¢ ukljuCuje uporabu visekratnog

staklenog posuda i1 dugotrajne opreme gdje to biosigurnosni i eksperimentalni zahtjevi

dopustaju, ¢ime se smanjuje oslanjanje na jednokratnu plastiku.

k) Primjenjivat ¢e se laboratorijske prakse u¢inkovite u kori$tenju vode, uklju¢ujuéi
opremu za ustedu vode i recikliranje procesne vode.

Laboratorij ve¢ primjenjuje prakse ucinkovite potrosnje vode, poput koriStenja

autoklava i perilica s niskom potro$njom vode, te ¢e nastaviti razmatrati mogucénosti

recikliranja procesne vode kako bi se smanjila ukupna potrosnja.

I) U dizajn istrazivanja integrirat ¢e se odrzive metode i tehnologije koje zahtijevaju
manje resursa.

Projekt integrira modularno kloniranje (Golden Gate sastavljanje), koje u usporedbi s

tradicionalnim metodama kloniranja smanjuje vrijeme, potroSnju reagensa i plastike, te

daje prednost pojednostavljenim eksperimentalnim postupcima radi smanjenja ukupne

potrosnje resursa.

m) Poticat ¢e se suradnja s institucijama i tvrtkama koje razvijaju odrZive
laboratorijske tehnologije.

Projekt ¢e nastojati uspostaviti suradnju s vanjskim IT razvojnim timovima za

internetsku platformu te s partnerima koji razvijaju ucinkovite alate u molekularnoj

.....
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Aktivnost Parametar

Edukacija i osvijeStenost
istrazivaca

Uskladenost i alternative

Zdravlje i sigurnost zajednice
(preostali rizici u slucaju
nesreca ili nepravilnog
rukovanja)

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

n) Osigurat ¢e se kontinuirana edukacija istrazivaca i laboratorijskog osoblja o
najboljim okolisnim praksama.

Genos ve¢ provodi redovite edukacije o biosigurnosti i laboratorijskim protokolima, a

ove edukacije takoder ukljucuju okoliSne dobre prakse poput razdvajanja otpada,

energetske ucinkovitosti i sigurnog rukovanja kemikalijama.

0) Promicat ¢e se osvijeStenost unutar istrazivacke zajednice o okoli$nim utjecajima
biomedicinskih istrazivanja.

Projekt ¢e poticati osvijeStenost o odrzivosti i odgovornosti prema okolisu kroz interne

rasprave, suradnju s partnerima te diseminacijske aktivnosti koje isticu odgovorne

laboratorijske prakse.

p) Istrazivacke aktivnosti bit ¢e uskladene s lokalnim, nacionalnim i medunarodnim
propisima o zastiti okoliSa.

Sve projektne aktivnosti (rad s GMO-ima, uporaba ljudskih stani¢nih linija,

eksperimenti u laboratorijima biosigurnosne razine 2 te rukovanje kemijskim otpadom)

provodit ¢e se u potpunoj uskladenosti s hrvatskim zakonodavstvom, direktivama EU i

medunarodnim standardima.

e Unato¢ uspostavljenim postupcima biosigurnosti i zastite zdravlja i sigurnosti na
radu (OHS), i dalje mogu postojati preostali rizici za zdravlje i sigurnost
zajednice u slucaju nesreca ili nepravilnog rukovanja, ukljucujuci: (i) slucajno
izlijevanje ili ispustanje bioloSkog materijala ili kemikalija; (ii) nenamjernu
izlozenost osoblja za ¢iS¢enje i odrzavanje, posjetitelja ili vanjskih izvodaca za
zbrinjavanje otpada; te (iii) kratkotrajne smetnje povezane s hitnim
intervencijama ili prijevozom opasnog otpada.

Mjere prevencije i ublazavanja:

e  Pristup laboratorijima i prostorijama za privremeno skladiStenje otpada stalno je
kontroliran. Samo obuc¢eno i ovlasteno osoblje ima pristup prostorima biosigurnosne
razine 2 (BSL-2), a svi posjetitelji, Cistaci ili servisni tehni¢ari borave u pratnji
djelatnika Genosa.

e Opasni materijali i otpad pohranjuju se u zatvorenim, jasno ozna¢enim spremnicima,
po potrebi postavljenima na zastitne podloske protiv izlijevanja. Ne ostavljaju se u
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Aktivnost

C Zastita na radu i
sigurnost zdravlja
na radu

Parametar

Osobna zastitna oprema
(0z0)

b)

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

hodnicima ili zajednickim prostorima, a privremena skladista su zakljucana i fizi¢ki
odvojena od ureda i javno dostupnih dijelova zgrade.

Laboratorij ima pisane postupke za postupanje u sluc¢aju izlijevanja i incidenata koji
ukljucuju bioloske ili kemijske tvari. Komplet za sanaciju izlijevanja, upijajuci
materijali i odgovarajuéa dezinfekcijska sredstva dostupni su u laboratoriju, a osoblje
je obuceno za trenutno zadrzavanje, ¢iS¢enje i prijavu svakog incidenta.

Kljucna oprema (biosigurnosni ormari, inkubatori, zamrzivaci, prostori za
skladiStenje otpada) podlijeze redovitom odrzavanju i sigurnosnim provjerama kako
bi se smanjio rizik od curenja, kvarova ili pregrijavanja.

Opasni otpad predaje se isklju¢ivo ovlastenim tvrtkama za gospodarenje otpadom.
Prijenos otpada odvija se u zatvorenim i oznacenim spremnicima, u za to
predvidenim prostorima, ¢ime se rizici za radnike u prijevozu i §iru zajednicu svode
na minimum.

Postupci za izvanredne situacije, evakuacijski putovi te kontakt-podaci odgovornih
osoba 1 hitnih sluzbi istaknuti su na vidljivim mjestima. Osoblje je obuceno i
redovito se dodatno osposobljava za postupanje u sluc¢aju vecih izlijevanja, pozara ili
drugih dogadaja koji bi mogli imati u¢inke izvan laboratorija.

Svaki incident koji mozZe biti relevantan za zdravlje i sigurnost zajednice (npr. vece
izlijevanje ili ,,gotovo-incident” koji ukljucuje vanjsko osoblje) evidentira se i
analizira, nakon Cega slijede korektivne mjere poput azuriranja postupaka, dodatne
edukacije ili tehnickih poboljsanja.

Odgovarajuca osobna zastitna oprema (npr. laboratorijski ogrtaci, rukavice,
zaStitne naocale, zastitni viziri, maske/respiratori) mora biti osigurana te je
obvezna za koriStenje za sve djelatnike.

Svo laboratorijsko osoblje duzno je koristiti osobnu zastitnu opremu
(laboratorijske ogrtace, rukavice, zastitne naocale i maske/respiratore prema
potrebi) u skladu s institucionalnim protokolima biosigurnosti i standardima
zaStite na radu Europske unije.

Osobna zastitna oprema mora se redovito pregledavati, pravilno odrzavati te na
siguran nacin zbrinjavati nakon uporabe.

Osobna zaStitna oprema rutinski se provjerava s obzirom na ispravnost i
cjelovitost, odrzava se u dobrom stanju te se zbrinjava u skladu s postupcima
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Aktivnost

Parametar

Rukovanje i skladiStenje
plazme

Dekontaminacija i
dezinfekcija

Higijena i laboratorijska
praksa

c)

d)

9)

h)

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

biosigurnosne razine 2 (BSL-2) i propisima o opasnom otpadu, radi osiguranja
sigurnosti radnika i zastite okoliSa.

Uporabu ostrih predmeta potrebno je svesti na najmanju moguéu mjeru, a mjere za
sprjeCavanje ozljeda moraju se provoditi.
Iako se plazma ne koristi, standardna laboratorijska praksa nalaze minimalnu
uporabu o$trih predmeta. Kada je njihova uporaba nuzna (npr. igle, staklene
Pasteurove pipete), primjenjuju se strogi protokoli za sprjeCavanje ozljeda te se
koriste za to predvideni spremnici za o$tre predmete, u skladu s propisima zastite
na radu.
Laboratorijske povrSine i oprema moraju se dezinficirati prije i nakon uporabe
odobrenim dezinfekcijskim sredstvima.
Sve laboratorijske radne povrsine i oprema rutinski se dezinficiraju prije i nakon
uporabe odobrenim dezinfekcijskim sredstvima (npr. 70 % etanol, natrijev
hipoklorit), u skladu s postupcima biosigurnosne razine 2 (BSL-2).
Visekratni instrumenti moraju se sterilizirati u autoklavu ili primjenom drugih
validiranih postupaka dekontaminacije.
Svi viSekratni instrumenti steriliziraju se autoklaviranjem ili drugim validiranim
metodama dekontaminacije radi sprjeCavanja kontaminacije 1 osiguranja
uskladenosti s biosigurnosnim standardima.
Ruke se moraju temeljito oprati sapunom i vodom nakon rukovanja uzorcima ili
skidanja rukavica.
Svo osoblje osposobljeno je za provodenje strogih higijenskih mjera, ukljucujuci
obvezno pranje ruku sapunom i vodom nakon rukovanja uzorcima, kemikalijama
ili skidanja osobne zasStitne opreme.
Jedenje, pijenje, puSenje i nanoSenje kozmetiCkih proizvoda zabranjeni su u
laboratorijskim prostorima.
Navedene aktivnosti strogo su zabranjene u svim laboratorijskim prostorima, u
skladu s propisima biosigurnosne razine 2 (BSL-2) i institucionalnim pravilnicima.
Pristup laboratorijima mora biti ogranic¢en na osposobljeno i ovlasteno osoblje.
Pristup laboratoriju dopusten je iskljucivo osposobljenom i ovlastenom osoblju,
pri ¢emu se ulazak kontrolira u skladu s institucionalnim pravilima i zahtjevima za
osposobljavanje iz podrucja biosigurnosti.
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Aktivnost Parametar

Pripravnost za izvanredne
situacije i postupanje u slucaju
incidenta

Zdravstveni nadzor 1 zaStita

Osposobljavanje i podizanje
svijesti

Gospodarenje otpadom

i)

)

K)

0)

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

Kompleti za sanaciju prolijevanja i stanice za ispiranje o¢iju u hitnim slucajevima

moraju biti dostupni u svim laboratorijskim prostorima.
Svi laboratoriji biosigurnosne razine 2 (BSL-2) opremljeni su odgovaraju¢im
materijalima za sanaciju prolijevanja te stanicama za ispiranje oc¢iju u hitnim
slu¢ajevima, kako bi se osigurao trenuta¢an odgovor na nezgode koje ukljucuju
bioloske ili kemijske agense.
Osoblje mora biti osposobljeno za postupanje u sluc¢aju prolijevanja i nezgoda,
ukljucujuéi obuzdavanje, dezinfekciju, prijavljivanje i medicinsko zbrinjavanje.
Osoblje redovito prolazi edukaciju iz podrucja biosigurnosti koja obuhvaca
upravljanje prolijevanjima, postupke obuzdavanja, prijavu incidenata te protokole
za medicinske hitne slucajeve.
Postupci za izvanredne situacije i kontaktni podaci moraju biti jasno istaknuti, a
izlazi oznaceni i stalno prohodni.
Brojevi za hitne slucajeve, postupci evakuacije i sigurnosne upute istaknuti su u
svim laboratorijskim prostorima, a izlazi su jasno oznaceni i u svakom trenutku
slobodni od zapreka.
Incidenti izlozenosti moraju se zbrinjavati u skladu s postupcima nakon izlaganja,
a medicinska skrb mora se osigurati bez odgode.
Svaka slucajna izlozenost bioloskim ili kemijskim agensima zbrinjava se prema
utvrdenim institucionalnim postupcima nakon izlaganja, koji ukljuCuju hitnu
medicinsku procjenu, lijecenje i sluzbenu prijavu incidenta, u skladu s propisima
zaStite na radu i zastite zdravlja na radu.
Projekt ne ukljucuje uporabu ljudske plazme; medutim, svo osoblje koje radi s
genetski modificiranim organizmima (GMO) i imortaliziranim ljudskim stani¢nim
linijama prolazi edukaciju iz podru¢ja biosigurnosti koja obuhvaéa pravilnu
uporabu osobne zastitne opreme, sigurno rukovanje i zbrinjavanje otpada.
Obnavljaju¢e edukacije moraju se provoditi redovito, a sudjelovanje mora biti
dokumentirano.
Redovite obnavljajuce edukacije iz podrucja biosigurnosti, zastite zdravlja na radu
i laboratorijske sigurnosti provode se u Genosu, a sudjelovanje se dokumentira radi
osiguranja uskladenosti s propisima i kontinuiranog podizanja svijesti zaposlenika.
Sve vrste otpada, ukljucujuéi opasni otpad, prikupljaju ovlasteni sakupljaci otpada
te se potom zbrinjavaju ili obraduju na ovlaStenim odlagaliStima i u postrojenjima
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Aktivnost

D Ostala pitanja
koja nisu
prethodno
navedena

Parametar

Pracenje i1 uskladenost

(npr. povezana s umjetnom
inteligencijom)

Kiberneticka sigurnost
internetske platforme

p)

q)

b)

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

za obradu specijaliziranima za pojedine Kategorije otpada. Zbrinjavanje
infektivnog otpada bez prethodne neutralizacije strogo je zabranjeno. Sva
zamijenjena oprema koja se klasificira kao elektronicki otpad prikuplja se putem
ovlastenih sakupljaca elektronickog otpada. Biomedicinski otpad, ukljucujuci
koriStenu osobnu zastitnu opremu i materijale kontaminirane plazmom, mora se
odlagati u jasno ozna¢ene spremnike za bioloski opasan otpad.

Iako projekt ne ukljucuje uporabu plazme, sav biomedicinski otpad (npr. koristena
osobna zaStitna oprema, potro$ni materijal iz rada na razini BSL-2 te materijali
izlozeni GMO-ima ili ljudskim stani¢nim linijjama) odlaZze se u jasno oznacene
spremnike za bioloski opasan otpad, u skladu s propisima biosigurnosti.

Za prikupljanje, prijevoz i kona¢nu obradu opasnog medicinskog otpada moraju se
angazirati ovlasSteni izvodaci.

Sav opasni biomedicinski otpad prikupljaju, prevoze i obraduju ovlasteni izvodaci
gospodarenja otpadom, ¢ime se osigurava uskladenost s propisima Republike
Hrvatske i Europske unije o zbrinjavanju otpada.

Redoviti pregledi i auditi moraju se provoditi radi osiguravanja uskladenosti sa
zahtjevima zasStite na radu i biosigurnosti.

U Genosu se redovito provode interne inspekcije i auditi radi provjere uskladenosti
s propisima zastite na radu (OHS) i biosigurnosnim standardima, ¢ime se osigurava
da postupci ostanu azurni i uc¢inkoviti.

Imenovana osoba zaduZena za zaStitu na radu i biosigurnost mora biti odredena
radi nadzora provedbe i postivanja sigurnosnih protokola.

Imenovani institucionalni sluzbenik za biosigurnost odgovoran je za nadzor
postivanja  biosigurnosnih i zdravstveno-sigurnosnih protokola na radu,
ukljucujuéi osposobljavanje, procjenu rizika i pracenje uskladenosti.

Provoditi Eticki kodeks za pripremu i provedbu projekata financiranih u okviru
projekta DIGIT

Projekt ¢e se provoditi u skladu s Etickim kodeksom propisanim u okviru projekta
DIGIT, ¢ime se osigurava da se sve aktivnosti tijekom pripreme i provedbe
odvijaju uz postivanje nacela integriteta, transparentnosti i odgovornosti.
Primjenjivat ¢e se mjere kiberneti¢ke sigurnosti radi smanjenja rizika od
neovlastenog pristupa osobnim i institucionalnim podacima na platformi EpiGen-
toolbox (npr. pokuSaji hakiranja, slabe lozinke, softverske ranjivosti).

19

Official Use Only



Aktivnost

Parametar

Kontrolna lista mjera ublaZzavanja

Platforma ¢e biti smjeStena na sigurnoj infrastrukturi uz koristenje HTTPS protokola
i firewall zastite, pri ¢emu ¢e posluZiteljski i aplikacijski softver biti redovito
azurirani. U suradnji s IT pruzateljem usluga redovito ¢e se provoditi skeniranja
ranjivosti platforme i posluziteljskog okruzenja te ¢e se utvrdeni problemi otklanjati
u najkracem moguc¢em roku.

Korisni¢ki racuni bit ¢e zasticeni snaznim pravilima za lozinke, a u skladu s dobrom
praksom prema Aktu Europske unije o kibernetickoj sigurnosti, visefaktorska
autentifikacija (MFA) bit ¢e aktivirana najmanje za administratorske i druge
privilegirane racune te, gdje je izvedivo, proSirena i na ostale korisnike.
Administrativna prava bit ¢e ograni¢ena na mali broj ovlastenih zaposlenika.

Pristup podacima temeljit ¢e se na naéelu ,,potrebe za znanjem* (need-to-know), uz
koristenje dodjele prava prema ulogama 1 individualnih korisni¢kih prijava. Osnovno
biljezenje pristupa i izmjena, u kombinaciji s redovitim izradama sigurnosnih kopija,
omogucit ¢e otkrivanje neuobicajenih aktivnosti i oporavak sustava u slucaju
problema.

Bit ¢e uspostavljen interni postupak za postupanje u slu¢aju sumnje na povredu
osobnih podataka, u skladu s Opéom uredbom o zastiti podataka (GDPR). Postupak
¢e obuhvacati interno prijavljivanje, istragu incidenta, provedbu mjera ublazavanja
te, prema potrebi, obavjesé¢ivanje pogodenih korisnika i nadleznog tijela za zastitu
podataka.
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1.1. PLAN GOSPODARENJA OTPADOM

1.1.1. Vrste ocekivanog otpada

Bioloski otpad: otpad iz stani¢nih kultura linija HepG2 i FreeStyle 293-F; kulture E. coli; potro$ni materijal kontaminiran GMO-ima ili ljudskim
stani¢nim linijama.

Kemijski otpad: reagensi za transfekciju (npr. PEI MAX), selekcijski antibiotici (puromicin), puferi i otapala kori$teni u eksperimentima kloniranja i
stani¢nih kultura.

Komunalni otpad: ambalaza, papir, nekontaminirani potro$ni materijal te op¢i uredski i laboratorijski otpad.

Ofstri predmeti / razbijeno staklo: vrhovi pipeta, staklene Pasteurove pipete, igle (uporaba svedena na minimum) i razbijeno laboratorijsko staklo.

.2. Postupci prikupljanja, oznac¢avanja i privremenog skladiStenja

Sav bioloski i kemijski otpad prikuplja se u jasno oznac¢enim, bojom kodiranim spremnicima (vrece za bioloski opasan otpad, spremnici za ostre
predmete, kemijski otporni spremnici).

Kontaminirani materijali privremeno se skladiSte u za to predvidenim prostorima unutar laboratorija BSL-1 i BSL-2, uz ograniCen pristup.

Vode se evidencije otpada radi osiguravanja sljedivosti.

.3. Metode obrade prije zbrinjavanja

Biolo$ki otpad: sterilizira se u autoklavu na 121 °C / 1 bar tijekom 20 minuta prije zbrinjavanja, ¢ime se ¢ini neinfektivnim.

Kemijski otpad: neutralizira se (ako je izvedivo) ili se prikuplja odvojeno za specijalizirano zbrinjavanje. Za dekontaminaciju povrsina i opreme
koriste se dezinfekcijska sredstva, poput 10 % otopine izbjeljivaca (natrijeva hipoklorita).

Ostri predmeti: odlazu se u krute, neprobojne spremnike, steriliziraju u autoklavu te se predaju na zbrinjavanje ovlastenim izvodacima.
Komunalni otpad: razvrstava se u skladu s pravilima recikliranja (papir, plastika, staklo).

1.1.4. Ovlastene tvrtke ili institucije odgovorne za konaéno zbrinjavanje

Za prikupljanje, prijevoz i kona¢nu obradu opasnog biomedicinskog i kemijskog otpada angazirat ¢e se ovlasteni izvodaci gospodarenja otpadom,
akreditirani od strane Ministarstva gospodarstva i odrzZivog razvoja Republike Hrvatske.
Neopasni reciklabilni otpad zbrinjavat ¢e komunalne sluzbe za gospodarenje otpadom.
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1.1.5. Vodenje evidencije i izvjeStavanje

Sve aktivnosti povezane s nastankom otpada, obradom i zbrinjavanjem dokumentirat ¢e se u laboratorijskim evidencijama otpada.
Vodit ¢e se zapisi o ciklusima rada autoklava.

Predaja otpada ovlastenim izvodac¢ima pratit ¢e se sluzbenom dokumentacijom (prateci listovi otpada, racuni).

Evidencija ¢e se Cuvati radi provedbe revizija i izvjeStavanja u skladu sa zahtjevima projekta DIGIT.

1.2.PROTOKOL POSTUPANJA U HITNIM SLUCAJEVIMA

Prolijevanja, izloZenost, kvar opreme

1.2.1. Kemijska prolijevanja, oslobadanje biolo§kog materijala ili incidenti s lentivirusnim uzorcima

Sva prolijevanja koja uklju¢uju kemikalije, bioloski materijal ili lentivirusne uzorke moraju se odmah sanirati.

Manja prolijevanja obuzdavaju se primjenom odgovarajucih dezinfekcijskih sredstava (npr. svjeze pripremljena 10 % otopina izbjeljivaca za
lentivirusne materijale, 70 % etanol za opce povrsine), uz osiguravanje dovoljnog vremena kontakta (najmanje 30 minuta za izbjeljivac).

U slucaju vecih prolijevanja ili mogucéeg stvaranja aerosola, rad se odmah obustavlja, zahva¢ena podruéja evakuiraju se, a nadredeno osoblje (voditelj
projekta / sluzbenik za biosigurnost) odmah se obavjeStava.

Nakon dezinfekcije, povrSine i oprema dodatno se Ciste, a laboratorij se po potrebi podvrgava UV sterilizaciji.

.2. Zastita osoblja

Svo osoblje koje sudjeluje u sanaciji mora nositi odgovaraju¢u osobnu zastitnu opremu (dvostruke rukavice pri radu s lentivirusima, laboratorijski
ogrtac, zastitni vizir ili zaStitne naocale te masku/respirator prema potrebi).

Kontaminirana osobna zastitna oprema uklanja se i odlaze u spremnike za bioloski opasan otpad.

Izlozena koza ili sluznice moraju se temeljito oprati sapunom i vodom; u slucaju izlaganja o€iju, potrebno je ispiranje na stanici za ispiranje ociju u
trajanju od najmanje 15 minuta.

Evakuacija se provodi ako dode do nekontroliranog oslobadanja tvari, pojave jakih para ili povecanog rizika od infekcije.

1.2.3. Linije izvjeStavanja i postupci obavjeS¢ivanja

e Svako prolijevanje, izloZenost ili kvar opreme mora se odmah prijaviti sljede¢im osobama:
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1. Voditelju projekta (P1) — odgovornom za pokretanje postupanja u slu¢aju incidenta.
2. Sluzbeniku za biosigurnost — odgovornom za nadzor uskladenosti s biosigurnosnim zahtjevima i provedbu naknadne istrage.
3. Upravitelju objekta — odgovornom za koordinaciju tehni¢ke podrske i mjera vezanih uz infrastrukturu.

e Obrazac za prijavu incidenta mora se ispuniti u roku od 24 sata te mora sadrzavati podatke o incidentu, poduzetim mjerama i daljnjim
aktivnostima.

1.2.4. Postupci u slucaju izloZenosti (medicinsko zbrinjavanje i pracenje)

Izlozeno osoblje mora odmah zatraziti medicinsku procjenu. Prva pomo¢ pruza se na mjestu dogadaja, nakon ¢ega se po potrebi osigurava upuéivanje
u sluzbu medicine rada.

Svi incidenti izloZenosti aktiviraju postupak nakon izlaganja, koji ukljucuje pocetna medicinska testiranja (ako je primjenjivo), profilaksu i planirano
naknadno pracenje zdravstvenog stanja.

Medicinska dokumentacija o izlozenosti i lijeCenju ¢uva se povjerljivo, u skladu s Opéom uredbom o zastiti podataka (GDPR) i zahtjevima zastite na
radu.

1.2.5. Kvar opreme

Rad se odmah obustavlja nakon uocavanja kvara opreme.

Kontaminirani instrumenti i okolne povrsine dekontaminiraju se odgovaraju¢im dezinfekcijskim sredstvima prije servisiranja ili uklanjanja.
Voditelj projekta i upravitelj objekta obavjestavaju se bez odgode; oprema se oznacava kao ,,izvan uporabe* sve dok se ne popravi ili zamijeni.
Podnosi se zahtjev za odrzavanje i servis, a dokumentacija o incidentu se arhivira.

1.3. PLAN OSPOSOBLJAVANJA | NADZORA OSOBLJA

Svo osoblje proci ¢e obveznu pocetnu edukaciju prije pocetka projektnih aktivnosti, koja obuhvaca:

postupke biosigurnosti i procjene rizika
sigurno rukovanje kemikalijama, ukljucujuéi antibiotike i reagense za transfekciju
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rad s imortaliziranim ljudskim stani¢nim linijama (HepG2, FreeStyle 293-F)
laboratorijske prakse biosigurnosne razine BSL-2 i BSL-2+ za rad s konstruktima kompatibilnima s lentivirusima

Periodi¢ne obnavljajuce edukacije provodit ¢e se najmanje jednom godisnje ili ceS¢e u slucaju uvodenja novih postupaka, rizika ili opreme.

1.3.1. Odgovorne osobe za osposobljavanje

Visi istraziva¢i u Genosu djelovat ¢e kao glavni edukatori za projektno specificne protokole (molekularno kloniranje, stani¢ne kulture,
biosigurnosni postupci).

Institucionalni sluzbenik za biosigurnost provodit ¢e edukaciju iz podrucja biosigurnosti i postupanja u hitnim slu¢ajevima.

Vanjski edukatori (ako je primjenjivo) angazirat ¢e se za specijalizirane module, poput rukovanja lentivirusnim vektorima ili azuriranja
znanja o kemijskoj sigurnosti.

.2. Dokumentacija i dokazi

Sudjelovanje na svim edukacijama evidentirat ¢e se putem popisa sudionika, koje potpisuju polaznici i edukatori.

Potvrde o zavrSenoj edukaciji (interne ili eksterne) izdavat ¢e se i arhivirati u institucionalnoj evidenciji osposobljavanja.
Dokumentacija o edukaciji pregledavat ¢e se tijekom internih audita radi provjere uskladenosti sa zahtjevima zastite na radu |
biosigurnosti.

.3. Sustav nadzora

Mladi istrazivaci bit ¢e pod stalnim nadzorom visih istraZivaca sve dok se ne dokaZe puna osposobljenost za samostalan rad.

Voditelj projekta (PI) krajnje je odgovoran za osiguravanje postivanja sigurnosnih postupaka.

Institucionalni sluzbenik za biosigurnost prati postivanje biosigurnosnih pravila i o svim nepravilnostima izvjestava voditelja projekta.
Uskladenost se dodatno osigurava redovitim laboratorijskim inspekcijama, periodi¢nim sastancima tima i provedbom korektivnih mjera
prema potrebi.
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1.4. PRACENIJE I IZVJESCIVANJE O INCIDENTIMA I RIZICIMA

Sustav za evidentiranje incidenata i gotovo-nezgoda

e Sviincidenti, nezgode i gotovo-nezgode evidentiraju se u srediSnjoj Knjizi evidencije incidenata koju vodi institucionalni sluzbenik za
biosigurnost.

e Evidencija ukljucuje datum, lokaciju, ukljué¢eno osoblje, vrstu incidenta, poduzete neposredne mjere i ishod.

¢ Svakom zapisu dodjeljuje se jedinstveni referentni broj radi osiguravanja sljedivosti i pracenja daljnjih aktivnosti.

Metodologija procjene rizika

o Rizici se identificiraju putem redovitih procjena rizika specifi¢nih za pojedine aktivnosti prije zapo¢injanja novih postupaka.
e Rizici se rangiraju primjenom matrice vjerojatnosti X utjecaja (nisko, srednje, visoko) radi utvrdivanja prioriteta mjera ublazavanja.

e Ponovne procjene provode se nakon incidenata, promjena protokola ili uvodenja nove opreme odnosno kemikalija.

Postupci izvjeStavanja

¢ Sviincidenti odmah se prijavljuju voditelju projekta (PI) i institucionalnom sluzbeniku za biosigurnost.

e Periodi¢na sazeta izvjesca (kvartalna) pripremaju se i dostavljaju upravi projekta, a godiSnji sazeci sigurnosti mogu se, prema potrebi,
dostaviti financijeru.

e Teski incidenti bez odgode se eskaliraju institucionalnom vodstvu i nadleZnim regulatornim tijelima, kada je primjenjivo.

e Izvjeséa o incidentima dostavljaju se Jedinici za provedbu projekta (Project Implementation Unit — PIU) odmah, a najkasnije u roku od
24 sata, nakon svakog ozbiljnog dogadaja koji ima ili bi mogao imati znac¢ajan nepovoljan u¢inak na okoli$, pogodene zajednice, javnost
ili radnike. IzvjeS¢a o incidentima sadrzavat ¢e dostatne podatke o opsegu, ozbiljnosti i mogué¢im uzrocima incidenta ili nezgode, uz
navodenje neposrednih mjera koje su poduzete ili se planiraju poduzeti radi njegova otklanjanja. Zahtjevi za izvjeStavanje bit ¢e
uskladeni s Planom okolisnih i drustvenih obveza (Environmental and Social Commitment Plan — ESCP).

Mehanizam za anonimno prijavljivanje
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e Dostupan je povjerljiv i anoniman kanal za prijavu (namjenska adresa elektronicke poste) putem kojeg osoblje moze prijaviti sigurnosne
zabrinutosti ili gotovo-nezgode bez rizika od sankcija.
e Anonimne prijave razmatra isklju¢ivo sluzbenik za biosigurnost, koji osigurava poduzimanje odgovaraju¢ih mjera uz istodobnu zastitu
povjerljivosti osoblja.

Korektivne i preventivne mjere

e Nakon svakog incidenta provodi se analiza temeljnog uzroka.

o  Kaorektivne mjere (npr. izmjene standardnih operativnih postupaka — SOP-ova, dodatna edukacija, zamjena opreme) provode se bez odgode.
e  Preventivne mjere ukljuCuju se u azurirane programe osposobljavanja, nadzora i procjene rizika radi smanjenja vjerojatnosti ponovnog nastanka

sli¢nih dogadaja.

e  Provedbu korektivnih mjera nadziru voditelj projekta (PI) i sluzbenik za biosigurnost, a rezultati se dokumentiraju u izvje$¢ima o pracenju.

1.5. PLAN PRACENJA

L. Parametri Metode praéenjai . lzvjestavanje i . . Alati i resursi za
Svrha pracenja .. . Odgovornosti .. Korektivne mjere L.
koji se prate | ucestalost dokumentacija pracenje
Osigurati smanjenu Okoli¢ni rizici Mjesecne provjere Racuni za Zamjena zastarjele Mijeraci potrosnje
potrosnju energije i potrodnje Upravitelj energente, opreme; poboljsanje energije, obrasci
.. A —energetska N . o . v. X )
odrzivo funkcioniranje uinkovitost energenata; godisnji | objekta izvjesca internih ucinkovitosti HVAC za energetske
laboratorija energetski auditi audita sustava audite
Pratiti ucinkovitost A . L Racuni za vodu; - . .
e . Okolidni rizici | Mjesecno pracenje o . Otklanjanje curenja; Vodomieri,
koristenja vode radi - v Upravitelj zapisi o . . -
L — potrosnja potrosnje vode; . v . ugradnja opreme za kontrolni popisi za
smanjenja utjecaja na - . objekta odrZavanju o . "
oy vode polugodis$nji auditi . ustedu vode inspekcije
okolis objekta
L L . . . . Sigurnosno-
. . . | Uporaba Tjedni pregled Voditelj Azurirani popis Zamjena sigurnijim 8 AV, .
Osigurati sigurnu uporabu i e . o " - . tehnicki listovi
L L kemikalija i inventara; godisnja laboratorija; kemikalija; reagensima; dodatno
minimalno oslanjanje na . . N “ . . . . . (STL/MSDS),
. opasni procjena kemijskog sluzbenik za evidencije o osposobljavanje L
opasne tvari - . v o - . sustav pracenja
materijali rizika zaStitu naradu | incidentima osoblja o
kemikalija
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Dnevne provjere

Ponovno

Sprijeciti okolisne i Biomedicinski . Voditelji Evidencije osposobljavanje Spremnici za
.. . razvrstavanja otpada; . , . . . .
zdravstvene rizike [ L. . laboratorija; otpada; prateca osoblja; angaziranje otpad, autoklavi,
- .. . | mjesecni pregledi v . . L s .
uzrokovane nepravilnim laboratorijski evidenciie sluzbenik za dokumentacija alternativnog pratedi listovi
postupanjem s otpadom otpad . J . nabavu izvodaca ovlastenog izvodaca
zbrinjavanja .
prema potrebi
- Dnevne provjere Evidencije . v s
. . . Zastita P N .J o e ) .. Zamjena ostecene
Osigurati sigurnost radnika . osobne zastitne Voditelji osobne zastitne .. . -
. zdravlja i L .. oy, osobne zastitne Kontrolni popisi
i uskladenost sa ) opreme; mjesecne laboratorija; opreme; izvjesca . . vy
standardima zastite na sigurnost na inspekcije zastite na sluzbenik za o inspekcijama; opreme; azuriranje zastite na radu,
radu (0ZO, pekcl] pekel] ! SOP-ova; obnavljajuca evidencije OZ0O-a

radu

biosigurnost)

radu; godisniji
sigurnosni audit

zastitu na radu

zapisi o
osposobljavanju

edukacija

Smanijiti rizike i osigurati
odgovarajuce postupanje u
slu¢aju prolijevanja ili

Upravljanje
incidentimai
izloZzenostima

Neposredno
prijavljivanje
incidenata;
tromjesecni pregledi

Voditelj
projekta (Pl);
sluzbenik za

Knjiga evidencije
incidenata; zapisi
o medicinskom

Analiza temeljnog
uzroka; korektivne
mjere; ponovno
osposobljavanje

Obrasci za prijavu
incidenata;
protokoli za hitne

izloZzenosti . R zaStitu na radu | pracenju .
evidencije incidenata osoblja
, . Baza podataka
Evidencije p.
. mehanizma za
. . zahtjeva za . Ly . vy
Osigurati transparentnost, Unapredenje riesavanje prituzbi

prikupljanje povratnih
informacija i kontrolirani
pristup alatu (Epi-
toolboxu)

Ukljucivanje
dionika i
diseminacija
rezultata

Tromjesecni pregled
koriStenja platforme;
godisnje izvjesée o
diseminaciji

Projektni tim;
voditelj
projekta (PI)

pristup platformi;
izvjes¢a o
diseminaciji;
potpisani ugovori
0 prijenosu
materijala (MTA)

komunikacije putem
platforme; prilagodba
protokola za dodjelu
pristupa

internetska

diseminacijskih
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