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THẨM ĐỊNH HỒ SƠ THAY ĐỔI BỔ SUNG 
PHẦN CHẤT LƯỢNG VẮC XIN – SINH PHẨM
Những yêu cầu trong hồ sơ chất lượng theo WHO/EMA/FDA cho TĐBS sau cấp 
phép và các khó khăn bất cập

Người trình bày: TS. Nguyễn Thị Lý
Trưởng khoa KĐVX Vi rút, NICVB. Chuyên gia thẩm định HS chất lượng vắc xin, SP & IVD. 
Chuyên gia GMP, BYT 



NGUYÊN TẮC VÀ CĂN CỨ THẨM ĐỊNH CỦA CHUYÊN GIA01

NGUYÊN NHÂN/LÝ DO TĐBS02

TÁC ĐỘNG CỦA THAY ĐỔI VÀ CÁCH KIỂM SOÁT THAY ĐỔI03

QUY TRÌNH TRIỂN KHAI 1 HỒ SƠ THAY ĐỔI BỔ SUNG VÀ 
CÁC KHÓ KHĂN, BẤT CẬP04

ĐỀ XUẤT VÀ KIẾN NGHỊ05



NGUYÊN TẮC VÀ CĂN CỨ THẨM ĐỊNH CỦA CHUYÊN GIA01

Nguyên tắc

TÍNH CÔNG BẰNG

NGUYÊN TẮC 
THẨM ĐỊNH 

TÍNH BẢO MẬT

• Tính công bằng



NGUYÊN TẮC VÀ CĂN CỨ THẨM ĐỊNH CỦA CHUYÊN GIA01

CĂN CỨ THẨM ĐỊNH  

01. CÁC QUY CHẾ, 
QUY ĐỊNH DƯỢC ĐIỂN

02. TÀI LIỆU HƯỚNG DẪN 

01 02

03 03. TRÌNH ĐỘ KINH NGHIỆM 
CỦA CÁC CHUYÊN GIA

Tài liệu hướng dẫn (đăng ký vắc
xin; chuyên môn WHO và các tổ
chức quốc tế, nước tham chiếu...)
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Luôn có thay đổi bổ sung 
ở nhà sản xuất 

Quyết định, hướng dẫn 
luôn cập nhật, đòi hỏi 

từ thị trường... 

Thời gian đăng ký mới 
thường kéo dài vài năm 

CÓ THỂ CÓ RẤT 
NHIỀU THAY ĐỔI  
SAU KHI ĐƯỢC CẤP 
GIẤY LƯU HÀNH 
VẮC XIN SINH PHẨM 
Ở VIỆT NAM 

Phần lớn các hồ sơ thay đổi là về chất lượng (sản xuất và kiểm định).

NGUYÊN NHÂN/ LÝ DO THAY ĐỔI02



NGUYÊN NHÂN/ LÝ DO THAY ĐỔI02

NHỮNG THAY 
ĐỔI CÓ THỂ 
ĐƯỢC THỰC 
HIỆN VÌ NHIỀU 
LÝ DO: 

01 02 03
Để duy trì hoạt 
động sản xuất vắc-
xin thường xuyên

Để cải thiện các thuộc 
tính chất lượng của 
vắc-xin hoặc hiệu quả 
sản xuất

Để cập nhật thông tin
nhãn sản phẩm

Ví dụ: bổ sung ngân hàng 
tế bào, lô hạt giống và tiêu 
chuẩn tham chiếu

Ví dụ: để thêm chỉ định 
mới và/hoặc cải thiện việc 
quản lý rủi ro bằng cách 
thêm cảnh báo, giới hạn 
nhóm đối tượng mục tiêu, 
thay đổi phác đồ dùng 
thuốc và thêm thông tin về 
việc dùng đồng thời với 
các loại vắc-xin hoặc 
thuốc khác

Ví dụ: thay đổi quy trình 
sản xuất, thiết bị hoặc cơ 
sở

>>> nhằm nâng cao hiệu quả, an toàn và đáp ứng nhu cầu y tế ngày càng cao!



TÁC ĐỘNG CỦA THAY ĐỔI VÀ CÁCH KIỂM SOÁT THAY ĐỔI
(Về chất lượng, an toàn, hiệu quả)03

CÁC LOẠI THAY ĐỔI

HỒ SƠ HÀNH CHÍNH

HỒ SƠ CHẤT LƯỢNG

HỒ SƠ LÂM SÀNG

Cơ sở sản xuất, quy trình sản
xuất, công suất, máy móc, trang
thiết bị, nguyên liệu đầu vào (lô
WCB, WSB…), môi trường, hóa
chất, chất chuẩn, chỉ tiêu, tiêu
chuẩn, phương pháp, bao bì,
nhiệt độ bảo quản, hạn dùng,
sử dụng

NỘI DUNG THAY ĐỔI

Ảnh hưởng trực tiếp đến an 
toàn, hiệu quả trên lâm 
sàng/người

Ảnh hưởng

Vì thế các thay đổi về chất lượng luôn cần được giám sát
chặt chẽ và đánh giá thường xuyên, liên tục qua từng lô
sản phẩm… để kiểm soát và đánh giá nguy cơ các ảnh
hưởng có thể có trên lâm sàng/người

Phần lớn các hồ sơ thay đổi là về chất lượng 
(sản xuất và kiểm định). 

TÁC ĐỘNG CỦA THAY ĐỔI



TÁC ĐỘNG CỦA THAY ĐỔI VÀ CÁCH KIỂM SOÁT THAY ĐỔI
(Về chất lượng, an toàn, hiệu quả)03

Ảnh hưởng trực tiếp 
đến chất lượng an toàn, 
hiệu quả của vắc xin, 
sinh phẩm 

Ảnh hưởng

THAY ĐỔI LIÊN QUAN 
ĐẾN SẢN PHẨM
(BAO GỒM NHÃN SP)

?

Nhà sản xuất và NRA của các nước sản xuất và sử 
dụng cần phải kiểm soát những thay đổi này



• NGUYÊN TẮC CHUNG
• CÁC BƯỚC KHI NỘP 1 HỒ SƠ TĐBS
• CÁCH PHÂN LOẠI
• NGUYÊN TẮC CHUẨN BỊ DỮ LIỆU CHO TDBS
• SỐ LƯỢNG TĐBS TRONG 1 HỒ SƠ
• CÁCH THỨC THẨM ĐỊNH 

QUY TRÌNH TRIỂN KHAI 1 HỒ SƠ THAY ĐỔI BỔ SUNG 
VÀ CÁC KHÓ KHĂN, BẤT CẬP04



QUY TRÌNH TRIỂN KHAI 1 HỒ SƠ THAY ĐỔI BỔ SUNG

NGUYÊN TẮC 
CHUNG
Trước khi thực hiện thay đổi, NSX phải đánh
giá tác động của thay đổi và chứng minh
thông qua các NC thích hợp (như trình bày ở
PL2, 3 trong WHO TRS 993 này hoặc các tài
liệu tương đương) để CM không có tác động
tiêu cực nào của thay đổi đối với chất lượng,
độ an toàn & hiệu quả của VX,SP.

Hầu hết các thay đổi chỉ được áp dụng khi 
chấp thuận của NRA – trừ khi có chỉ định khác 
trong tài liệu này (ví dụ thay đổi nhỏ về chất 
lượng chỉ cần thông báo).



Cơ NRA sẽ rà, 
đối chiếu theo 
bảng phân loại 
đã có để phân 
cho chuyên gia 
liên quan

NRA XỬ LÝ – PHÂN  
CHUYÊN GIA

03
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NSX phải tự 
đánh giá nguy 
cơ và mức độ 
ảnh hưởng của 
từng thay đổi  

à Phân loại 
theo rủi ro, 
nguy cơ 

à Thay đổi 
lớn, vừa hay 
nhỏ. 

NSX ĐÁNH GIÁ

NSX đệ trình 
lên cơ quan 
quản lý NRA

NSX ĐỆ TRÌNH 

01 02
Chuyên gia kiểm tra 
từng nội dung xin thẩm 
định theo các đầu mục 
như trong các hướng 
dẫn + có thể đưa thêm 
1 số câu hỏi, ý kiến để 
NSX làm rõ thêm nếu 
cần. Nếu đồng ý. 
Nếu không đồng ý thì 
chuyên gia sẽ đề xuất 
không chấp nhận 
à NSX sẽ không được 
áp dụng thay đổi.

CHUYÊN GIA 
THẨM ĐỊNH

04
Cơ quan NRA 
sẽ phê chuẩn và 
thời gian để 
NSX có thể áp 
dụng

NRA PHÊ DUYỆT

05
NSX sẽ áp 
dụng như đề 
xuất. Nếu quá 
thời gian quy 
định NSX 
không áp dụng 
thì đề xuất 
cũng không có 
hiệu lực

NSX ÁP DỤNG

06
QUY TRÌNH TRIỂN KHAI 1 HỒ SƠ THAY ĐỔI BỔ SUNG

Thực tế NSX thường sẽ gửi đi nhiều nước và chờ 80% phản hồi là sẽ áp dụng vì vậy NRA, 
chuyên gia cũng cần cố gắng nhanh để không ảnh hưởng đến tiến độ. 



CÁCH KIỂM SOÁT, PHÂN LOẠI THAY ĐỔI
(Về chất lượng, an toàn, hiệu quả)

CÁC HƯỚNG DẪN

CÁC TÌNH HUỐNG 
THỰC TẾ

TÀI LIỆU HƯỚNG DẪN
Ø NRA các nước có thể dựa vào đó

để xây dựng thành bộ hướng dẫn
của riêng mình (áp dụng 100%
hoặc chỉnh sửa 1 chút nhưng bất
cứ thay đổi nào đều cân nhắc rủi ro
- lợi ích và các quy định pháp lý
hiện hành mỗi nước

Ø Vẫn phải tuân thủ nguyên tắc
đảm bảo mức chất lượng, độ an
toàn và hiệu quả của VX/SP ít nhất
là tương đương với mức có thể đạt
được trước thay đổi bằng cách
tuân theo các hướng dẫn cung cấp
trong WHO TRS 993 hoặc 1 tài liệu
tương đương

CÁC QUY ĐỊNH 
(NRAs nước sx & nhập khẩu)



TÁC ĐỘNG CỦA THAY ĐỔI VÀ CÁCH KIỂM SOÁT THAY ĐỔI
(Về chất lượng, an toàn, hiệu quả)

Vắc xin sản xuất trong nước (Tả, VGA, 
VGB, VNNB của Vabiotech; Sởi, MR, Rota, 
OPV của Polyvac; Cúm, DT (IVAC); 
Thương Hàn Vi (Đà Lạt). 

Vắc xin nhập khẩu sản xuất tại các nước 
SRA (Mỹ, Châu Âu (EMA), Anh…)

Vắc xin nhập khẩu sản xuất tại các nước 
ngoài SRA (CuBa, Ấn Độ, Trung Quốc, 
Hàn Quốc, Đài Loan…)

Các nguồn lưu hành vắc xin ở 
Việt Nam hiện nay

Các hướng dẫn ở Việt Nam

• WHO 
TRS 993

• EMA;
• FDA.
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TÀI LIỆU THAM CHIẾU
cho thẩm định hồ sơ

• Các hướng dẫn kỹ thuật của WHO (WHO TRS 993, PLIV) (*)

• Các hướng dẫn của EMA (European Medicines Agency post-

authorisation procedural advice for users of the centralised

procedure): https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-
20250101#B-12;

https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
• Các hướng dẫn của FDA (Chemistry, Manufacturing, and Controls 

Changes to an Approved Application: Certain Biological Products)- 

ngày 16/6/2021.

• Thông tư 12/2025/TT-BYT, PL II; Trang 

55-56 cho vắc xin và Sinh phẩm

• Thông tư 08/2022/TT-BYT, PL II.

• Thông tư 32/2018/TT-BYT, PL II.
(Bản file điện tử có tại website của Bộ Y tế:   
http://www.moh.gov.vn & Cục Quản lý Dược: 

http://www.dav.gov.vn) 

NƯỚC NGOÀI VIỆT NAM

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1234-20250101
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng
https://eur-lex.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj/eng


PHÂN LOẠI THAY ĐỔI BỔ SUNG

Phân loại theo WHO 2015 Phân loại theo FDA

Phân loại theo EMA
(áp dụng từ 2026)

Phân loại theo EMA
(áp dụng từ 2013)

Phân loại theo Việt Nam

CÁC LOẠI THAY ĐỔI Phân loại thay đổi theo cơ 
quan quản lý



PHÂN LOẠI THAY ĐỔI BỔ SUNG

YÊU CẦU

Thay đổi lớn, (vừa), thay 
đổi nhỏ (cần phê duyệt và 
nhỏ thông báo) 

Yêu cầu thử lại/làm thêm tiền 
lâm sàng, lâm sàng kiểu rút 
gọn 1 phần hay bắc cầu...

ü Các hướng dẫn/quy định giúp NSX và NRA phân loại các dạng thay đổi có thể tham khảo theo các phụ lục 
trong WHO TRS 993 hoặc 1 tài liệu tương đương khác (EMA, FDA...).

ü VN: TT12/2025/TT-BYT Phụ Lục II, Trang 55-56 cho vắc xin & sinh phẩm y tế

CƠ SỞ

Mức độ nguy cơ

Mức độ ảnh hưởng

Việt Nam



Overview of WHO TRS 993, Annex 
IV

PHÂN LOẠI THAY ĐỔI BỔ SUNG 2. CÁC LOẠI THAY ĐỔI 2.3. Các tài liệu/ hướng dẫn

Thay đổi chất lượng

Thay đổi lâm sàng

Thay đổi hành chính

Vắc xin

Phạm vi áp dụng

Sinh phẩm
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ĐỊNH NGHĨA

• Những thay đổi nhỏ về chất lượng là
những thay đổi về thành phần sản phẩm,
quy trình sản xuất, kiểm soát chất lượng,
cơ sở hoặc thiết bị có khả năng tác động
tối thiểu đến chất lượng, độ an toàn
hoặc hiệu quả của vắc-xin.

“Minor quality changes are changes to the 
product composition, manufacturing process, 
quality controls, facilities or equipment that 
have a minimal potential to have an impact on 
the quality, safety or efficacy of the vaccine ”

CÁCH THỰC HIỆN

• Có thể thực hiện thay đổi mà không
cần thẩm định bởi NRA

QUY TRÌNH

PHÂN LOẠI THAY ĐỔI BỔ SUNG CÁC LOẠI THAY ĐỔI Các tài liệu/ hướng dẫn

“May be implemented without prior review 
by the NRA”

• BC ngay sau khi thực hiện.
• Vẫn phải chuẩn bị hồ sơ và báo cáo

định kỳ hàng năm nhưng không đưa ra 
thời gian tối đa được phép phải nộp 
báo cáo như EMA

Áp dụng vào VN= TĐ nhỏ (thông báo) >>> Chuyên gia vẫn thẩm định để kiểm tra lại sự phân loại của NSX, cần sẽ yêu cầu NSX cung cấp thêm dữ liệu như 
các PL 2 & 3 trong WHO TRS hoặc EMA/FDA.   

Thay đổi nhỏ - Minor (MiV/IA/IAIN – Làm và thông báo (Do and tell)

Chi tiết về 
phân loại 
theo WHO
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Chuyên gia vẫn thẩm định để kiểm 
tra lại sự phân loại của NSX, nếu cần 
sẽ yêu cầu NSX cung cấp thêm dữ 
liệu như các phụ lục 2 & 3 trong 
WHO TRS hoặc EMA/FDA. 

TẠI VIỆT NAM

PHÂN LOẠI THAY ĐỔI BỔ SUNG CÁC LOẠI THAY ĐỔI Các tài liệu/ hướng dẫn

Thay đổi nhỏ - Minor (MiV/IA/IAIN – Làm và thông báo (Do and tell)



QUY TRÌNH TRIỂN KHAI 1 HỒ SƠ THAY ĐỔI BỔ SUNG VÀ THẢO LUẬN

CÁCH THỨC PHÂN LOẠI, ĐÁNH GIÁ (ví dụ minh họa cho nhà sản xuất và chuyên gia thẩm định)

NSX là người phải tự đánh 
giá, phân loại TĐBS sẽ dựa 
vào các hướng dẫn của WHO 
hoặc 1 tài liệu tương đương.



VÍ dụ cách thức phân loại do chủ quan

21

Ví dụ: Ví dụ về 1 số tình huống cần xem xét trong phụ lục thay đổi bổ sung

+ Thêm thử nghiệm để tăng tính chặt chẽ (MiV/IAIN) khác thêm do hệ quả của quá
trình điều tra, sự cố hoặc 1 thay đổi nào đó dẫn đến phải phát sinh thêm thử
nghiệm để đảm bảo duy trì ổn định tốt chất lượng sản phẩm thì lúc đó sẽ là IA
hoặc IB hoặc II.

Cụ thể:

1/Chỉ tiêu tạp chất tồn dư (endotoxin/BSA/Ovalbumin…): Tiêu chuẩn chung (cũ) ≤
100 IU/liều

NSX xin thắt chặt lại: ≤ 50 IU/liều 

à IAIN (EMA/FDA) hoặc MiV (WHO) đều OK nhưng nếu như do có can thiệp về
công nghệ để giảm chỉ tiêu này thì tùy mức độ can thiệp có thể phải có thêm
những thay đổi IB (thay đổi vừa) hoặc II (thay đổi lớn) ví dụ: Do thay đổi màng lọc
hoặc thiết bị hoặc thêm 1 công đoạn tinh sạch …

à 1 số chỉ tiêu chất lượng được kiểm soát tốt hơn.

à Tóm lại hầu hết IA/IAIN là hệ quả của 1 thay đổi lớn hơn.

Các thay đổi vẫn có thể hoán đổi vị trí sau khi phân tích 
nguy cơ, mức độ ảnh hưởng và đáp ứng các yêu cầu trong 
WHO TRS993/EMA/FDA.

Nên đưa theo nhóm thì lại tách rời hoặc đánh giá mức độ phát sinh thay đổi chưa chuẩn



VÍ dụ cách thức phân loại, đánh giá TĐBS
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Ví dụ: Ví dụ về 1 số tình huống cần xem xét trong PL TĐBS
2/ Chỉ tiêu chất ổn định (Tween 80): Ví dụ tiêu chuẩn khi đăng ký 
là 50-70 ug/liều; 
+ Tiêu chuẩn mới: ≤ 50 ug/liều
à Không đồng ý (vì chất này là chất cần phải có nên k có là phải 

chứng minh và có thể coi là sản phẩm mới)!
+ Tiêu chuẩn mới: 30-50 ug/liều 
à Phải chứng minh dữ liệu ổn định đến cả shelf-life à IB…

Ví dụ: Ví dụ về 1 số tình huống cần xem xét trong PL TĐBS
Chỉ tiêu chất hấp phụ như Al3+ hay nhũ tương/nhũ dầu (những
chất tăng tính ổn định, hiệu quả):
Ví dụ:
Tiêu chuẩn chung ≤ 500 mg/liều, tiêu chuẩn khi đăng kýlà
300-400 mg/liều (vì liên quan đến công nghệ sx nên có thể nhỏ
hơn tiêu chuẩn chung và thường phải có ngưỡng/khoảng giới hạn
trên, dưới…
+ Tiêu chuẩn mới: ≤ 300 mg/liều

à Không đồng ý (vì chất này là chất cần phải có nên k có là phải
chứng minh và có thể coi là sản phẩm mới)!
+ Tiêu chuẩn mới: 200-300 mg/liều
à Không phải thắt chặt mà phải chứng minh cả lâm sàng! HS chất
lượng cũng coi như 1 sản phẩm mới vì thay đổi hàm lượng trong
CT thành phẩm.



QUY TRÌNH TRIỂN KHAI 1 HỒ SƠ THAY ĐỔI BỔ SUNG VÀ THẢO LUẬN

CÁCH THỨC PHÂN LOẠI, ĐÁNH GIÁ (ví dụ minh họa cho nhà sản xuất và chuyên gia thẩm định)

NSX là người phải tự đánh giá, phân loại TĐBS sẽ dựa vào các hướng dẫn của WHO hoặc 1 
tài liệu tương đương.
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ĐỊNH NGHĨA

• Những thay đổi trung bình về chất lượng là 
những thay đổi về thành phần sản phẩm, 
quy trình sản xuất, kiểm soát chất lượng, cơ 
sở vật chất hoặc thiết bị có khả năng tác 
động ở mức độ trung bình đến chất lượng, 
độ an toàn hoặc hiệu quả của vắc-xin/SP.

CÁCH THỰC HIỆN

• Người sở hữu MA phải nộp một hồ 
sơ bổ sung và nhận được phê duyệt 
từ NRA trước khi thực hiện thay đổi.

QUY TRÌNH

PHÂN LOẠI THAY ĐỔI BỔ SUNG

• Phê duyệt trước

Thay đổi vừa về chất lượng (Moderate) ~ IB (EMA) (Tell, wait and do) = Thay TĐ nhỏ cần phê duyệt (VN)

“Moderate quality changes are changes to the 
product composition, manufacturing process, 
quality controls, facilities or equipment that have a 
moderate potential to have an impact on the 
quality, safety or efficacy of the vaccine”

The MA holder should submit a supplement 
and receive a notification of approval from the 
NRA before implementing the change.

Prior approval

Áp dụng vào VN= Thay đổi nhỏ (có phê duyệt) >>> Chuyên gia thẩm định để 
kiểm tra đánh giá lại sự phân loại của NSX theo dữ liệu như các PL 2 & 3 
trong WHO TRS hoặc EMA/FDA.   

Chi tiết về 
phân loại 
theo WHO



25

ĐỊNH NGHĨA

• Những thay đổi lớn về chất lượng là 
những thay đổi về thành phần sản phẩm, 
quy trình sản xuất, kiểm soát chất lượng, 
cơ sở hoặc thiết bị có khả năng tác động 
đáng kể đến chất lượng, độ an toàn hoặc 
hiệu quả của vắc-xin/SP.

CÁCH THỰC HIỆN

• Người sở hữu MA phải nộp một hồ 
sơ bổ sung cần phê duyệt và nhận 
được phê duyệt từ NRA trước khi 
thực hiện thay đổi

QUY TRÌNH

PHÂN LOẠI THAY ĐỔI BỔ SUNG

• Phê duyệt trước

Thay đổi lớn về chất lượng (Major)= TĐ lớn (VN)

“Major quality changes are changes to the 
product composition, manufacturing process, 
quality controls, facilities or equipment that 
have significant potential to have an impact on 
the quality, safety or efficacy of the vaccine.”

The MA holder should submit a PAS and 
receive a notification of approval from the 
NRA before implementing the change

Prior approval

Áp dụng vào VN= TĐ lớn (cần phê duyệt trước) >>> Chuyên gia thẩm định để kiểm tra đánh giá lại sự phân loại của NSX 
theo dữ liệu như các PL 2 & 3 trong WHO TRS hoặc EMA/FDA.   



QUY TRÌNH THẨM ĐỊNH 
NHANH
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• Mong muốn của của NSX, cơ quan quản lý
NRA

ü Đảm bảo ổn định nguồn cung VX/SP.

• Trong những trường hợp đặc biệt hoặc khẩn
cấp, NSX có thể yêu cầu NRA xúc tiến việc xem
xét bổ sung vì lý do sức khỏe cộng đồng

ü Ví dụ, tình trạng thiếu vắc-xin, hoặc trong
thời gian xảy ra dịch bệnh hoặc đại dịch) hoặc
nếu việc chậm trễ thực hiện thay đổi sẽ gây khó
khăn đặc biệt cho người nắm giữ MA hoặc nhà
sản xuất.

MỤC ĐÍCH

TLTK: WHO TRS 993 (PL1)/EMA/FDA

VN >80% vắc xin nhập khẩu. 
NSX thường sẽ gửi đi nhiều nước và chờ 80% phản hồi là sẽ áp dụng vì vậy NRA,chuyên gia cũng cần cố gắng nhanh để không 
ảnh hưởng đến tiến độ và nguồn cung ứng vắc xin trong nước 



• NRA thực hiện đánh giá và xem xét một
phần toàn bộ gói dữ liệu hỗ trợ (Chất
lượng, GMP, an toàn), như đã nộp ban
đầu tại quốc gia sản xuất và/hoặc cấp
phép vắc-xin/SP và/hoặc theo khuyến
nghị trong Các hướng dẫn của WHO TRS
993 (xem phần 7.4 và Phụ lục 1).

• Công nhận hoàn toàn kết quả NRA 
quốc gia sản xuất và/hoặc cấp phép: xác định 
xem việc công nhận quyết định của NRA đó 
có phù hợp hay không

• Hồ sơ nộp bao gồm:
(a) Thư giới thiệu từ MA/NSX thông báo cho NRA
về sự thay đổi

(b) bản sao thư chấp thuận do NRA của quốc gia
sản xuất và/hoặc cấp phép cấp;

(c) báo cáo đánh giá và thư từ liên quan từ NRA
của quốc gia sản xuất và/hoặc cấp phép (nếu NRA
cung cấp); và

(d) mô tả chi tiết về sự thay đổi mà không có dữ
liệu hỗ trợ.

QUY TRÌNH THẨM ĐỊNH NHANH
CÁC HÌNH THỨC

CÔNG NHẬN 1 PHẦN

>>> Thực tế để công nhận hoàn toàn cần có sự 
tương đồng về năng lực và chuyên môn…(ví dụ 
các nước trong khu vực EMA…)

>>> Thực tế việc công nhận 1 phần hầu hết
các nước (chuyên gia) đang áp dụng trong
đó có VN

TLTK: WHO TRS 993 (PL1)/EMA/FDA

CÔNG NHẬN TOÀN PHẦN



QUY TRÌNH THẨM ĐỊNH NHANH
Khó khăn

TLTK: WHO TRS 993 (PL1)/EMA/FDA

§ Không có sự tương đồng về năng lực và chuyên môn giữa các NRA (s);

§ Hồ sơ chia sẻ, nộp bị cắt xén không đầy đủ như nộp ở EMA/FDA…

§ Hồ sơ không cập nhật dữ liệu theo thời gian nộp tại nước nhập khẩu vắc
xin/sinh phẩm

§ Chưa được đào tạo, tập huấn cách thức thẩm định cụ thể cho những hồ sơ
dạng thẩm định nhanh như thế nào???

§ VN cũng chưa chính thức tham gia vào các mạng lưới chung để được chia sẻ, 
công nhận các kết quả…

§ Kinh phí hạn hẹp nên cũng chưa thường xuyên có các buổi họp thường niên 
giữa các chuyên gia, NSX và NRA trong và ngoài nước để chia sẻ kinh nghiệm, 
cách thức chuẩn bị hồ sơ, thẩm định nhanh…

§ Các lỗi khác về chuẩn bị hồ sơ khi nộp của NSX: PL sai, dữ liệu nộp chưa phân 
loại rõ theo từng thay đổi… 
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ĐỊNH NGHĨA

• Nhiều thay đổi liên quan, bao gồm việc kết
hợp nhiều thay đổi riêng lẻ, có thể được nộp
trong cùng một hồ sơ.

• Nhiều thay đổi lớn hoặc trung bình về chất
lượng của cùng một vắc-xin/SP có thể được
nộp trong một hồ sơ duy nhất, miễn là các
thay đổi đó có liên quan và/hoặc được hỗ
trợ bởi cùng một thông tin. Những thay đổi
nhỏ về chất lượng đã được thực hiện trước
đó và liên quan đến một thay đổi trung bình
hoặc lớn về chất lượng nên được đưa vào
trong hồ sơ cho thay đổi trung bình hoặc lớn
về chất lượng đó.

CÁCH THỰC HIỆN (EMA)

• Đối với nhiều thay đổi của cùng 
một giấy phép lưu hành:
Nộp một hồ sơ duy nhất có thể bao 
gồm tất cả các thay đổi đó, miễn là 
các thay đổi liên quan thuộc một 
trong các trường hợp được liệt kê 
trong Phụ lục III.

QUY TRÌNH

• Phê duyệt trước

Nhiều thay đổi trong 1 hồ sơ (Multiple changes or grouping of variations)

For several variations of the same marketing 
authorisation:
A single submission may cover all such 
variations provided that the variations 
concerned fall within one of the cases listed in 
Annex III

Prior approval

https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R12
34-20250101#B-12

WHO TRS 993, PHỤ LỤC IV

Chi tiết về phân loại theo WHO

Multiple related changes, involving various combinations of individual 
changes, may be submitted in the same supplement.
Multiple major or moderate quality changes for the same vaccine 
may be filed in a single submission provided that the changes are 
related and/ or supported by the same information. Minor quality 
changes that were implemented previously and that are related to a 
moderate or major quality change should be included in the 
supplement for the moderate or major quality change



Các lỗi thường gặp khi nộp hồ sơ từ phía NSX
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Ø Mục D (form 4C): Sắp xếp chưa đúng thứ tự thay đổi chính, phụ, lý do TĐ chưa rõ/khớp…
Ø Nhồi nhét quá nhiều thay đổi không liên quan gì vào chung 1 lần nộp.
Ø Mục Đ (form 4C): Danh mục dữ liệu minh chứng đi kèm không tách bạch cho từng thay đổi & thiếu cả đầu

mục/dữ liệu theo quy định (phê duyệt của NRA(s); thời gian dự kiến áp dụng)…
Ø Mục tài liệu đính kèm:

v Không phân chia theo từng nội dung xin thay đổi.
v Phụ lục dữ liệu đi kèm không có chú thích nội dung bên trong…
v Để nguyên không dịch sang tiếng việt/anh.
v Dữ liệu không update;
v …



• Các hướng dẫn không bao phủ hết được tình huống 
thực tế 

• Các hướng dẫn ghi chung chung

KHÓ KHĂN BẤT CẬP TRONG QUÁ TRÌNH 
PHÂN LOẠI VÀ THẨM ĐỊNH HỒ SƠ TĐBS



KHÓ KHĂN BẤT CẬP TRONG QUÁ TRÌNH PHÂN LOẠI VÀ THẨM ĐỊNH HỒ SƠ TĐBS

Các tình huống 
thực tế

Các tình huống có trong 
hướng dẫn hiện hành 
(phổ biến)

Tùy theo cách thức giải thích của NSX + kinh nghiệm
về lĩnh vực cũng như kinh nghiệm về thẩm định HS
mà 1 số tình huống, trường hợp cụ thể sẽ không yêu
cầu thêm; 1 số thì sẽ yêu cầu cung cấp thêm các minh
chứng khác để kiểm chứng, thay thế; …

GIẢI PHÁP

Cần có thêm những chia sẻ, kinh nghiệm từ các nước
(các NSX, chuyên gia, NRA)

NRA các nước cần thường xuyên ngồi với nhau hoặc
các nước tự tổ chức các cuộc họp trao đổi, thống nhất
các vướng mắc trong chuẩn bị HS ĐKM hay HS TĐBS
giữa NRA, chuyên gia và NSX là rất cần thiết

Giúp tháo gỡ các khó khăn, vướng mắc thực tế, Thống nhất quan điểm, cách thức thẩm định, yêu cầu
=> Nhanh chóng rút ngắn thời gian phê duyệt để NSX nhanh chóng được áp dụng các TĐBS này vì hầu hết TĐBS đều 
mang tính tích cực 

Thực tế

Nghị định/ 
Thông tư/ 

Hướng dẫn



• Được WHO/các tổ chức quốc tế đào tạo, tập huấn cách thức chuẩn bị, thẩm định cụ thể 
cho những hồ sơ dạng thẩm định nhanh: Cho cả chuyên gia và NSX.

• Được WHO mời tham gia vào các mạng lưới chung để được chia sẻ, công nhận các kết 
quả của các NRA(s).

• WHO tổ chức các buổi hội thảo định kỳ theo 2 năm/lần chia sẻ những khó khăn, vướng 
mắc cho các nước, cách thức xử lý các tình huống mới ngoài các Hướng dẫn hiện 
hành… cho cả NSX và chuyên gia các nước trên thế giới.

ĐỀ XUẤT, KIẾN NGHỊ



Thank you
for attending the training course


