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1
INTRODUKTION

Vaevsloven! har til formal at sikre ensartede og hgje kvalitets- og sikkerhedskrav til
handtering af humane veev og celler. Loven blev i praksis fuldt implementeret i Danmark i
2007. Tilladelse til aktiviteter med humane veev og celler kraever en veevscentertilladelse
efter vaevslovens §8 4 og 5.

Praktiserende gyneaekologer, der udelukkende foretager assisteret reproduktion efter en
forenklet teknik til seedoprensning (swim-up metoden), skal ansgge Sundhedsstyrelsen ud
fra en speciel ansggningsprocedure efter vaevslovens § 4. De praktiserende gynaekologer
blev i farste omgang godkendt pa grundlag af den dokumentation, de havde indsendt.
Siden 2008 er der pa stikprgvebasis udfert inspektioner af de gynaekologiske klinikker.

Udtagningssteder, der udtager vaev og celler for derefter at videresende disse til et
vaevscenter, skal ikke ansgge om godkendelse til veevscentervirksomhed, men skal
notificere Sundhedsstyrelsen om dets geografiske lokalitet, om den ansvarlige lseges navn,
samt hvilke typer af veev og celler der udtages. Veevscentre, der modtager vaev og celler
fra udtagningsstederne, er ansvarlige for, at udtagningen opfylder reglerne for donation,
udtagning og testning.

Veevslovens bestemmelser omfatter alene humane vaev og celler, der er beregnet til
anvendelse i den menneskelige organisme. Veev og celler der anvendes til analyse og
forskning, er sdledes ikke omfattet af Vaevsloven.

| 2014 havde i alt 64 vaevscentre og 28 gynaekologiske klinikker tilladelse af
Sundhedsstyrelsen til handtering af humane veev og celler. Antallet af vaevscentre er
opgjort pr. tilladelse, selvom et veevscenter kan rade over flere sites (tabel 1). Desuden kan
et veevscenter have tilladelse til at udfare testning i eget regi, da testning med henblik pa
frigivelse af humane veev og celler er pakraevet jf. Veevsloven.

En procentvis opggrelse over det totale antal af forskellige typer af humane vaev og celler i
2014 fremgar af figur 1.

1 LBK nr. 955 af 21/08/2014: "Bekendtgerelse af lov om krav til kvalitet og sikkerhed ved handtering af
humane vaev og celler” (Veevsloven)
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TABEL 1: OVERSIGT OVER ANTALLET AF GODKENDTE VAEVSCENTRE OG
GYNZAEKOLOGISKE KLINIKKER 1 2014

Veevscentre

Reproduktive celler til IVF og Ul 21
Reproduktive celler kun til 1UI
Saedbanker 4

Knogler (inkl. 2 testning, 1 sener, 1 [UI)

Forhandlere af knoglesubstitutter

Stamceller (inkl. 5 testning, 4 knogle, 2 sener, 2 navlesnor, 2 lymfocytter, 1 perikardieveev) 11

Stamceller fra navlesnor* 2

Testning udelukkende

Diverse: chondrocytter, hornhinder/amnionhinder, ovarieveevi/testikelvaev, hjerteklapper, 6
lymfocytter, immunceller

Totale antal godkendte vaevscentre 64

Gyneekologiske klinikker 28

Betegnelser i parentes angiver, hvis et vaevscenter har tilladelse til handtering af flere typer af veev/celler og/eller til
testning. *Samme organisation. IVF: in vitro fertilisering, 1UI: intrauterin insemination.

FIGUR 1: FORDELING AF HUMANE VAVS-OG CELLETYPER 2014
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2
AKTIVITETER

Et vaevscenter daekker over en vaevshank, sygehusafdeling eller anden offentlig eller privat
enhed, hvor der udfgres testning, forarbejdning, konservering, opbevaring, distribution,
eller hvor der foretages import eller eksport af humane vaev og celler. Som tidligere naevnt,
er udtagning ikke en aktivitet der gives tilladelse til. Det samme gaelder for aktiviteten
donation.

Gynakologiske klinikker, der udelukkende udfgrer seedoprensning efter swim-up
metoden,? kan kun opna tilladelse til aktiviteten forarbejdning, og far sdledes en begraenset
tilladelse hertil. Safremt der udferes flere aktiviteter, eks. opbevaring (defineret som over
48 timer), skal der ansgges om en fuld tilladelse til veevscentervirksomhed. Definitioner af
de enkelte aktiviteter fremgéar desuden af faktaboks 1.

Den éarlige rapport for humane vaev og celler 2014 er udarbejdet i henhold til § 15, stk. 2 i
Vaevsloven, og er baseret pa indberetninger fra vaevscentre og gynaekologiske klinikker.
Indberetningerne deekker de aktiviteter, der er udfart i kalenderaret 2014.

Statistikken i denne rapport fra fertilitetsklinikker, gynaekologer, samt vaevscentre godkendt
til forarbejdning af seed med henblik pa IUl-behandling er baseret pa indberetninger til SEI
(Statens Serum Instituts Elektroniske Indberetningssystem).

2 Swim-up metoden er oprensning af ssedceller efter en speciel teknik. Oprensning af seedceller vha. Swim-
up udferes i henhold til Sundhedsstyrelsens "Standard for oprensning af saedceller med henblik pa partner
og donorinsemination”.
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Faktaboks 1: Aktiviteter
Udtagning: En proces, hvorved veev/celler tilvejebringes
Testning: Undersggelse for smittemarkgrer og andre biologiske markgrer

Forarbejdning: Alle aktiviteter i forbindelse med processering, handtering,
konservering og emballering af vaev/celler til anvendelse i den menneskelige
organisme

Konservering: Anvendelse af kemiske stoffer (agenser), eendringer i det omgivende
miljg eller anvendelse af andre midler under forarbejdningen, med henblik pa at

forhindre eller forsinke den biologiske eller fysiologiske forringelse af materialet
Opbevaring: Opbevaring af veev/celler i mere end 48 timer indtil distribution

Distribution: Transport og levering af veev/celler i og mellem Danmark og et andet
land indenfor Den Europeeiske Union (EU) og Det Europzeiske @konomiske
Samarbejdsomrade (EZS)

Import/eksport: Transport og levering af veev/celler til/fra Danmark og et andet land
udenfor EU og E@S (3. land)

3

REPRODUKTIVE CELLER

Veevscentre, der er godkendt til handtering af reproduktive celler, deekker offentlige og
private fertilitetsklinikker, gynaekologiske klinikker samt ssedbanker (tabel 2).

Det stgrste antal vaevscentre udover de gynaekologiske klinikker er fertilitetsklinikker (21),
der udfgrer in-vitro fertilisering (IVF) og intrauterin insemination (IUl). Savel IVF som Ul
omfatter anvendelse af partnersaed (homolog) og/eller seg og saed fra donorer (heterolog).

7 veevscentre handterer udelukkende saed til IUI-behandlinger.

Gynaekologiske klinikker, der forarbejder (oprenser) saedceller ved hjeelp af "swim-up”
metoden med henblik pa partner- eller donorinsemination, er blevet godkendt efter
Veevslovens § 4. Oprensningen af seed foretages i henhold til Sundhedsstyrelsens
"Standard for oprensning af saedceller med henblik p& partner og donorinsemination”.
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Seedbankerne handterer og opbevarer saed fra seeddonorer. Seeden anvendes til brug ved
fertilitetsbehandling, og seedbankerne er ansvarlige for distribution eller eksport til
behandlingsstederne.

TABEL 2: FORDELING AF VAVSCENTRE DER UDFZRER IVF-BEHANDLINGER,
HANDTERER S/ZD TIL IUI ELLER OPBEVARER S/ZD | 2014

Type Antal

IVF + IUI (oocytter / embryoner + saed) 21
IUI (seed) 7
Gynaekologiske klinikker (ssed) 28
Saedbanker (seed) 4

3.1 IN VITRO FERTILISERING (IVF) - FERTILITETSKLINIKKER

In vitro fertilisering foregar udelukkende pa fertilitetsklinikkerne. IVF-behandling kan, som
ved IUI, udfgres med aeg og seed fra enten partner eller donor. En vis del af de
seedenheder, der forarbejdes (oprenses), og som anvendes til behandling pa IVF
klinikkerne, omfatter desuden brug af nedfrosne szedstra fra en lagerbeholdning.

Ved IVF udtages modne eeg (oocytter) fra kvindens ovarier, hvorefter de befrugtes, enten
via normal IVF-behandling, eller ved hjeelp af mikroinsemination, sakaldt ICSI (Intra
Cytoplasmatisk Sperm Injektion). Ved ICSI injiceres en enkelt saedcelle direkte ind i
oocytten for at opna befrugtning. Den befrugtede oocyt (zygoten) bliver efter 2-5 dages
deling i laboratoriet som et embryon (eller en blastocyst) overfart til kvinden.

En oversigt over anvendelsen af enheder af seed (portioner/strd) pa fertilitetsklinikkerne i
2014 fremgar af figur 2. Af figuren fremgar bade det antal seedenheder, der er modtaget fra
en donor (donorsaed), samt det antal af seedenheder der er udtaget fra partner.

Det samlede antal enheder der er udtaget fra partner og modtaget fra donor, er lig med det
antal, der er forarbejdet og anvendt til IVF behandlinger i alt. Dette antal af behandlinger
ligger p& niveau med antallet fra 2013, der ses dog en mindre generel stigning i antallet af
enheder af seed, der er modtaget fra donor.
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FIGUR 2: AKTIVITETER IVF (SAD)
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Fordeling af veevscentre der udfgrer IVF-behandlinger, hdndterer szed til 1UI eller opbevarer szed. Lysegra=2012,
mgrkegrd=2013, bld=2014.

| forbindelse med behandling er der i mange tilfaelde flere anvendelige embryoner, end der
skal anvendes. Disse kan nedfryses og opbevares efter nuvaerende dansk lovgivning i op
til 5 ar. Dette muliggar senere behandling med optgede embryoner, sdkaldt FER (frozen
embryo replacement), hvor embryonet derved stammer fra en tidligere behandlingscyklus.

Figur 3 viser det antal af oocytter og embryoner der er anvendt til IVF behandling i 2014.
Desuden er andelen af optgede embryoner (FER) der er forarbejdet, anvendt eller
kasseret afbildet. Til sammenligning er opgerelserne fra 2012 og 2013 medtaget (gra
kolonner). Det ses at der siden 2012 har veeret en generel stigning i disse aktiviteter.
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FIGUR 3: AKTIVITETER IVF (OOCYTTER / EMBRYONER)
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Antal enheder af oocytter/embryoner udtaget, forarbejdet, konserveret, kasseret samt anvendt til IVF-behandling.
FER: frozen embryo replacement. Lysegrd=2012, mgrkegrd=2013, bl&=2014.

3.2 INTRAUTERIN INSEMINATION (IUl) — FERTILITETSKLINIKKER OG
@VRIGE VAEVSCENTRE TIL I1UI

Bade fertilitetsklinikker, samt veevscentre godkendt til at udfare IUI-behandlinger, kan
foretage insemination med partners saed (IUI-H) eller med seed fra en donor (IUI-D).

Ved IUI foregér der en oprensning af seedceller, enten vha. gradientcentrifugering eller
swim-up, med henblik pa at sikre en ensartet og hgj kvalitet.

En oversigt over de enten udtagne enheder af seedportioner, modtagne szedstra (fra
saedbank), samt det samlede antal forarbejdninger og behandlinger, der er foretaget, er
givet i figur 4. Figuren viser en samlet oversigt over enheder fra fertilitetsklinikker, samt fra
de veevscentre der er godkendte til forarbejdning af seed mhp IUI-behandling.

1 2014 har der veeret en mindre stigning i antallet af lUl behandlinger med homolog seed,
mens der har vaeret et mindre tilsvarende fald i antallet af behandlinger med donorsaed.

Ser man pa de samme tal for IVF-behandlingerne (figur 2), er det netop det modsatte der
er geeldende.
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FIGUR 4: AKTIVITETER IUI (SAD)
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Samlet oversigt over antal enheder af saed udtaget, modtaget, forarbejdet og anvendt til behandling pa
fertilitetsklinikker samt pd veevscentre godkendt til forarbejdning af seed mhp IUI-behandling. Lysegrd=2012,
markegrd=2013, blad=2014.

3.3 AKTIVITETER PA GYNZEKOLOGISKE KLINIKKER

Gyneekologiske klinikker udfgrer intrauterin insemination (IUl) med seedportioner fra
partner (IUI-H) og intrauterin insemination med donorseed fra seedbank (1UI-D).

Udtagning omfatter seeddonation fra partner. | forarbejdning indgar oprensning af
saedportioner ved swim-up metoden fra partner, samt fra donor i den udstraekning der ikke
er tale om "ready to use” enheder af saed. Ready to use enheder omfatter modtagne frosne
saedstra fra en seedbank til direkte anvendelse. Der er altsa i disse tilfeelde ikke tale om
forarbejdning, opbevaring eller andre aktiviteter hos klinikkerne.

Handterede enheder pa gynaekologiske klinikker fremgar af figur 5. Til sammenligning er
opggrelserne fra 2012 og 2013 medtaget (gra kolonner). Heraf ses en jeevn stigning i alle
aktiviteter.
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FIGUR 5: AKTIVITETER GYNAKOLOGER (IUl)
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Antal enheder (udtagne saedportioner eller modtagne saedstrd) forarbejdet og anvendt til behandling. Lysegra=2012,
markegrd=2013, blad=2014.

3.4 AKTIVITETER HOS SADBANKER

Saedbankerne udtager, forarbejder, kryopraeserverer og forhandler ssed fra seeddonorer til
videre brug ved fertilitetsbehandling eller opbevarer saed fra patienter, der kan veere i risiko
for at blive infertile som folge af eksempelvis behandling for kreeft. Seedbankerne
distribuerer® og eksporterer? til gynaekologer og fertilitetsklinikker med henblik pa
behandling. | 2014 var der i alt 4 saedbanker.

Data fra seedbanker har ikke veeret tilgeengelige for Sundhedsstyrelsen i en tilstreekkelig
meengde for kalenderaret 2014, og de vil derfor ikke blive praesenteret i denne rapport.

¢ Indenfor EU/E@S
4 Udenfor EU/E@S- 3. land
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4
IKKE-REPRODUKTIVE CELLER

4.1 KNOGLEVAEV

Vaevscentre, der er godkendt til handtering af knoglevaev, er offentlige hospitalsafdelinger,
der opbevarer og videredistribuerer knogleveev. Anvendelse af knoglevaevet omfatter isaer
erstatning af knogleveev i forbindelse med hofte— eller rygkirurgi. Knoglebankerne
modtager desuden knogleveev fra andre ortopaedkirurgiske afdelinger, der saledes
fungerer som udtagningssteder. Forarbejdning er ikke medtaget i forbindelse med
angivelse af knogleveev, idet afpudsning af knoglevaev ikke anses som en egentlig
forarbejdning. Knoglebanker opnar derved ikke tilladelse til denne aktivitet.

En samlet oversigt over knoglebankernes aktiviteter med enheder af knogleveev kan ses af
figur 6. Lagerstatus er angivet pr. 31/12 2014. Til sammenligning er opggrelsen fra 2012
0g 2013 medtaget (gra kolonner). Der har siden 2012 generelt vaeret en mindre stigning i
alle aktiviteter pa knoglebanker, men isaer i 2014 er der observeret en mere markant
forggelse.

FIGUR 6: AKTIVITETER KNOGLEVAV
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Aktiviteter pa vaevscentre der handterer knoglevaev. Lysegra=2012, mgrkegrd=2013, blad=2014.
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4.2 KNOGLEGRAFT SUBSTITUTION

Det internationale samarbejde med vaev og celler omfatter ligeledes kontrol med og
anvendelse af humane knoglesubstitutter.

Humane knoglesubstitutter er en erstatning for en naturligt knoglegraft, og er ofte
produceret pa grundlag af kalciumbaserede keramikker, veekstfaktorer, knogledannende
celler eller en kombination af disse. Knoglesubstitutter anvendes i ortopaedkirurgien bade
til behandling af knogletab og ved enkelte afstivende operationer.

| 2008 blev den regulatoriske status for humane knoglesubstitutter vurderet af Europa
Kommissionen og medlemsstaterne, og det blev fastlagt, at en fremstiller, importar eller
distributgr af humane knoglesubstitutter skal ansgge den pageaeldende europeeiske
nationale kompetente myndighed om en tilladelse hertil.

| Danmark skal en forhandler af humane knoglesubstitutter séledes ansgge
Sundhedsstyrelsen om tilladelse til vaevscenter med aktiviteterne opbevaring og
distribution samt evt. import. En dansk distributer har sledes det fulde ansvar for at
opfylde de tekniske og juridiske krav, der faglger af vaevsloven, for at sikre kvaliteten og
sikkerheden af disse produkter til det danske og europaeiske marked.

| 2014 havde 3 distributgrer i Danmark tilladelse fra Sundhedsstyrelsen til aktiviteter med
knoglesubstitutter produceret ud fra humant materiale.

4.3 STAMCELLER

Veevscentre, der er godkendt til handtering af stamceller, er enten offentlige
hospitalsenheder eller private stamcellebanker. Vaevscentrene opbevarer stamceller fra
navlestrengsblod fra nyfadte, og/eller stamceller fra perifert blod og knoglemarv til enten
allogen eller autolog anvendelse. Stamcelletransplantation, hvor stamcellerne ikke er et
ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products, se separat afsnit herom), anvendes
hovedsagligt til behandling af leukaemi og knogle- eller lymfekreeft.

En oversigt over aktiviteter med stamceller fremgar af figur 7. Maengden af stamceller der
er distribueret og kasseret udgar samlet under 5 % af det samlede antal og er derfor ikke
medtaget. Lagerstatus er angivet pr. 31/12 2014 og er inklusiv lager af stamceller fra
navlestrengsblod til autolog anvendelse (ca. 75 % af det samlede lager). Til sammenligning
er opgarelsen fra 2012 og 2013 medtaget (gra kolonner).

Der er i 2014, pa trods af en mindre stigning, stadigt meget fa enheder, der anvendes til
behandling. Lageret af nedfrosne stamceller er fortsat stigende, hvilket i hgj grad skyldes
et forgget lager af nedfrosne stamceller fra navlestrengsblod.
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FIGUR 7: AKTIVITETER STAMCELLER
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5

ATMP — ADVANCED THERAPY
MEDICINAL PRODUCTS

Leegemidler til avanceret terapi (ATMP) omfatter en gruppe produkter, der er fremstillet ud

fra vaev og celle materiale. Disse produkter omhandler laegemidler til genterapi, somatisk
terapi samt leegemidler fremstillet ud fra manipuleret vaev, som defineret i ATMP-
Forordningen®. Anvendelsesomradet er bredt, og har til formal at regenerere, reparere

samt erstatte beskadigede veev eller celler.

Tidligere var saddanne produkter omfattet af en almindelig vaevscentertilladelse, men efter
den endelige implementering af forordningen i december 2012, blev de godkendt som

leegemidler.

5 Europa - Parlamentets og radets forordning (EF) Nr. 1394/2007 af 13. november 2007 om lsegemidler til avanceret

terapi
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| Forordningen om avanceret terapi er det angivet, at nar et produkt til avanceret terapi
indeholder humane veev og celler, skal vaevsdirektivet® understgtte fglgende aktiviteter:
"donation, udtagning og testning”.

Dette vil i praksis sige, at veevscentre, der handterer ATMP, skal ansgge
Sundhedsstyrelsen om en tilladelse til fremstilling af laegemidler efter leegemiddellovens
839, samt en tilladelse under Veevsloven til aktiviteterne donation, udtagning og testning.

Der var i 2014 seks vaevscentre i Danmark, der handterede terapeutiske produkter til
avanceret terapi.

6
TESTNING

Testning er undersggelse for smittemarkarer samt andre biologiske markgrer. Testning
skal udfares pa donors serum eller plasma. En undtagelse er, at seeddonorer skal veere
testet negative for klamydia pa en urinprave, samt at undersggelse for gonoré udfgres ved
dyrkning eller PCR af en podning fra slimhinde.

| Danmark er der lovkrav om, at al testning af humane veev og celler skal foretages pa et af
Sundhedsstyrelsen godkendt testningscenter. De vaevscentre, der ikke selv udfarer
testningen, skal sdledes indga kontrakt med et godkendt testningscenter.

En hospitalsafdeling, eller anden offentlig eller privat enhed, der udfgrer testning med
henblik p& frigivelse af humane vaev og celler, skal derfor ansgge om tilladelse til
vaevscentervirksomhed.

Det drejer sig om testning for HIV-1 og 2 (HIV), hepatitis B (HBV) og hepatitis C (HCV), og
bortset fra partnerdonorer af reproduktive celler, desuden for syfilis. Ikke-partner donorer af
saed skal desuden testes negative for gonoré og klamydia. | visse tilfeelde er testning for
HTLV-1 og evt. test for andre patogene mikroorganismer relevante. Faktaboks 2 og 3 giver
en oversigt over de pakraevede, samt eventuelle yderligere tilvalgsmuligheder af testning i
Danmark.

Serologisk testning pa blodpraver er pavisning af antistof/antigen, mens NAT testning er
detektion af DNA/RNA fra virus vha. nukleinsyre amplifikationsteknologi. | 2014 har i alt 8

6 Direktiv 2004/23/EF om fastseettelse af standarder for kvaliteten og sikkerheden ved donation, udtagning,
testning, behandling, preeservering, opbevaring og distribution af humane veev og celler.
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vaevscentre tilladelse til at udfgre testning. Tabel 3 er en oversigt over antallet af
vaevscentre i 2014, der er godkendt til at udfagre de forskellige typer af testning.

For levende donorer af veev og celler til allogen anvendelse inklusiv seeddonorer, skal
preveudtagning og gentagelse af de biologiske tests udfgres efter 180 dage. Supplerende

blodprgvetagning og testning kan udelades, hvis donationsprgven ogsa testes for HIV,
HBV og HCV ved hjeelp af NAT testning.

| Danmark kraeves desuden NAT testning for HIV, HBV og HCV péa donationsblodprgven
fra afdegde donorer.

TABEL 3: FORDELING AF VAVSCENTRE | 2014 MED TILLADELSE TIL AT UDFZRE
TESTNING FOR DIVERSE SMITTEMARK@RER VED SEROLOGISK TESTNING OG/ELLER
NUKLEINSYRE-AMPLIFIKATIONSTEST (NAT)

Type af test Serologisk Syfilis Gonoré/Klamydia

Antal vaevscentre 8 3 8 1

Faktaboks 2: Biologisk testning af donorer - af ikke-reproduktive celler

Minimumskrav Yderligere testning
Saerlige omstandigheder
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Faktaboks 3: Biologisk testning af donorer — af reproduktive celler

Yderligere testning
Minimumskrav

*Ved "partner - direkte” forstas, at recipienten er intim seksualpartner til donor, og at anvendelse sker uden
forarbejdning og opbevaring. Ved "partner - ikke direkte” forstds samme, blot med forarbejdning eller opbevaring af
de pageeldende celler.
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