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АГЕНЦИЈА ЗА ЛЕКОВИ И МЕДИЦИНСКИ СРЕДСТВА

Врз основа на член 42 од Законот за лековите и медицинските средства („Службен 
весник на Република Македонија“ бр. 106/07, 88/10, 36/11, 53/11, 136/11, 11/12, 147/13, 
164/13, 27/14, 43/14, 88/15, 154/15, 228/15, 7/16 и 53/16), директорот на Агенцијата за 
лекови и медицински средства донесe 

ПРАВИЛНИК ЗА СОДРЖИНАТА НА БАРАЊЕТО/ИЗВЕСТУВАЊЕТО И 
НАЧИНОТ ЗА ИЗВЕСТУВАЊЕ ИЛИ ОДОБРУВАЊЕ НА ПРОМЕНИТЕ ВО 

ОДОБРЕНИЕТО ЗА СТАВАЊЕ НА ЛЕК ВО ПРОМЕТ ИЛИ НА ВЕЌЕ 
ПОДНЕСЕНАТА ДОКУМЕНТАЦИЈА НА ЛЕК ШТО ИМА ОДОБРЕНИЕ ЗА 

СТАВАЊЕ ВО ПРОМЕТ (*)

Член 1
Со овој правилник се пропишува содржината на барањето/известувањето и начинот за 

известување или одобрување на промените во одобрението за ставање на лек во промет 
или на веќе поднесената документација на лек што има одобрение за ставање во промет. 

Член 2
Промените/варијациите на добиеното одобрение за ставање на лек во промет или на 

поднесената (прифатената) документација на лек што има одобрение за ставање во 
промет, согласно овој правилник се класифицираат во различни категории во зависност од 
ризикот по здравјето на луѓето и нивното потенцијално влијание на квалитетот, 
безбедноста и ефикасноста на лекот, како:

- мала варијација тип IA,
- голема варијација тип II,
- проширување на одобрението за ставање на лек во промет,
- мала варијација тип IB и  
- итна мерка на ограничување од безбедносни причини. 

Член 3
Одделни изрази употребени во овој правилник го имаат следното значење:
1. „Мала варијација тип IA“ е промена што има незначително влијание или не влијае во 

целост на квалитетот, безбедноста и ефикасноста на лекот. 
2. „Голема варијација тип II“ е промена што не е проширување и која што може да има 

значително влијание на квалитетот, безбедноста и ефикасноста на лекот. 
3. „Проширување на одобрението за ставање на лек во промет“ или само 

„проширување” е варијација од член 6 од овој правилник.
4. „Мала варијација тип IB“ е промена што не е опишана ниту како мала варијација тип 

IA, ниту како голема варијација тип II, ниту како проширување, како и промена што не е 
предвидена во Насоките и условите за класификација на варијациите, а за која е добиена 
претходна согласност од страна на Агенцијата (тип IB непредвидена) .

* Со овој правилник се врши усогласување со Регулативата (ЕЗ) бр.1234/2008 на Комисијата од 24 ноември 2008 година за повторниот 
преглед на варијациите кај условите за одобрувања за ставање во промет на медицински производи за човечка употреба и ветеринарни 
медицински производи, CELEX бр.32008R1234 и Регулативата на Комисијата (ЕУ) бр. 712/2012 од 3 август 2012 година за изменување 
на Регулативата (ЕЗ) бр.1234/2008 за разгледување на промените на условите за одобренија за ставање во промет на медицински препа-
рати за човечка употреба и на ветеринарно-медицински препарати, CELEX бр.32012R0712
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5. „Итна мерка на ограничување од безбедносни причини” е промена на податоците за 
лекот во збирниот извештај за особините на лекот што се должат на новите сознанија за 
безбедна употреба на лекот.

Член 4
Како мала варијација тип IA се сметаат:
1. промена од административен карактер:
- промена на име и/или адреса на носител на одобрение за ставање на лек во промет,
- промена на име и/или адреса на производител или на добавувач на појдовна 

супстанција, реагенс, меѓупроизвод, ексципиенс или на активна супстанција што се 
употребуваат во процесот на производство на готовиот производ,

2. исклучување на некое од местата на производство (вклучувајќи ги и оние за 
активната супстанција, меѓупроизводот или за готовиот производ, местото на пакување, 
производителот одговорен за пуштање на серијата во промет, како и на местата каде што 
се врши контролата на квалитет на серијата на лекот);

3. мали промени на веќе одобрена постапка на испитување (физичко-хемиски 
испитувања) каде е докажано дека ажурираната постапка е барем еквивалентна на 
претходната постапка на испитување, спроведени се соодветни студии на валидација и 
резултатите покажуваат дека ажурираната постапка на испитување е барем еквивалентна 
на претходната;

4. промени во спецификацијата на активната супстанција или на ексципиенсот со цел 
усогласување со ажурираната монографија на Европската фармакопејаили други  
признаени фармакопеи, каде промената е направена исклучиво за усогласување со 
барањата на фармакопејата и каде спецификациите на готовиот производ остануваат 
непроменети;

5. промени на материјалот за пакување што не е во контакт со готовиот производ и што 
не влијае на дозирањето, употребата, безбедноста или стабилноста на лекот;

6. промени што вклучуваат стеснување на границите во спецификацијата, каде 
промената не произлегува од изјава на претходни проценки за ревидирање на границите 
во спецификацијата и не е резултат на неочекувани појави во текот на производството.

Малите варијации тип IA се поднесуваат до Агенцијата за лекови и медицински 
средства (во натамошниот текст: Агенцијата) најдоцна 12 месеци по нивното воведување. 

По исклучок од став 2 на овој член за мали варијации тип IA е потребно известување од 
носителот на одобрението за ставање на лек во промет до Агенцијата веднаш по нивното 
воведување, а најдоцна 24 часа по воведувањето, со цел да се обезбеди континуирано 
следење на лекот и тие се означени како IAIN. 

Член 5
Како голема варијација тип II се сметаат:
1. додавање на нова терапевтска индикација или  промена на веќе постоечка;
2. значителна промена на податоците во збирниот извештај за особините на лекот 

поврзани со новите сознанија за лекот во делот на документацијата за квалитет, 
предклиника, клиника и фармаковигиланца;

3. промена надвор од опсегот на веќе одобрената спецификација, на границите или на 
прифатените критериуми;

4. суштинска промена во процесот на производство, формулацијата, спецификациите 
или на онечистувањата на активната супстанција или на готовиот производ што можат да 
имаат значително влијание на квалитетот, безбедноста или ефикасноста на лекот;
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5. промена во процесот на производство или на местата на производство на активната 
супстанција за биолошки лекови;

6. воведување на нов дизајн на простор или проширување на веќе одобрениот, во 
согласност со релевантните европски и меѓународни научни водичи;

7. промена на активната супстанција на сезонската, пред-пандемиската или 
пандемиската вакцина против грип.

По исклучок на став 1 на овој член промената што не е опишана како „проширување” и 
чија класификација не е предвидена во Насоките и условите за класификација на 
варијациите се смета за голема варијација тип II само во случај кога тоа е побарано од 
страна на носителот на одобрението во образецот за известување/барање или ако од 
страна на Агенцијата е констатирано дека промената може да има значително влијание на 
квалитетот, безбедноста или ефикасноста на лекот.

Член 6
Како проширување на одобрението за ставање на лек во промет се сметаат:
1. Променa што се однесува на активна супстанција/и: 
- замена на хемиска активна супстанција со различна сол, естер  или дериват на 

активната супстанција, со ист дел на молекулот одговорен за терапевтската активност, 
каде особините во поглед на ефикасноста и безбедноста не се разликуваат значително;

- замена на активна супстанција со друг изомер, друга смеса на изомери, замена на 
смеса со изолиран изомер (на пример, замена на рацемат со единечен енантиомер) каде 
особините во поглед на ефикасноста и безбедноста не се разликуваат значително;

- замена на биолошка активна супстанција со друга чија структура на молекулот малку 
се разликува и каде особините во поглед на ефикасноста и безбедноста не се разликуваат 
значително, со исклучок на промени на активната супстанција на сезонската, пред-
пандемиската или пандемиската вакцина против грип; 

- промена на вектор што се употребува за производство на антиген или на промена на 
потеклото на материјалот, вклучувајќи и нова главна банка на клетки од друго потекло 
каде особините во поглед на ефикасноста и безбедноста не се разликуваат значително;

- нов лиганд или механизам на врзување кај радиофармацевтски производ каде 
особините во поглед на ефикасноста и безбедноста не се разликуваат значително;

- промена на растворувачот за екстракција или на соодносот на хербалната активна 
супстанција во хербални преработки каде особините во поглед на ефикасноста и 
безбедноста не се разликуваат значително. 

2. Промена што се однесува на јачината, фармацевтската дозирана форма и начинот на 
употреба:

- промена во биорасположивоста на лекот;
- промена во фармакокинетиката, на пример промена во брзината на ослободување;
- промена или додавање на нова јачина/активност;
- промена или додавање на нова фармацевтска дозирана форма;
- промена или додавање на нов начин на употреба. 

Член 7
Итна мерка на ограничување од безбедносни причини е промена поврзана со нови 

информации за лекот, за која што треба да се преземат итни мерки заради безбедна 
употреба на лекот, а се однесува на еден или на повеќе делови од збирниот извештај за 
особините на лекот: одредени ограничувања во терапевтските индикации, промени во 
дозирањето и во начинот на употреба, додавање на контраиндикации, предупредувања, 
несакани реакции, целни групи на пациенти и на периодот на повлекување.
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Член 8
Барањето/известувањето за варијација на добиеното одобрение за ставање на лек во 

промет, односно за варијација на поднесената (прифатената) документација на лек што 
има добиено одобрение за ставање во промет содржи:

1. пропратно писмо,
2. пополнета форма на известување/барање за варијација дадено на образец што е 

составен дел на овој правилник,
3. потребна документација што се однесува за дадената варијација изготвена согласно 

со упатствата на Европската комисија дадени во волумен 2 на „Правилата за лекови во 
Европската Унија" - „Насоки и услови за класификација на варијациите", дадени во 
Прилог бр. 2, кој е составен дел на овој правилник и

4. ажуриран збирен извештај за особините на лекот, упатство за употреба на лекот и 
предлог пакување, ако е потребно.

Член 9
Пропратното писмо од членот 8 точката 1 од овој правилник содржи: 
- меморандум/лого, име и адреса на носителот на одобрението;
- тип на варијација;
- преглед на сите поединечни варијации од групата во случај на нивно групирање,  

почнувајќи од онаа што има најголемо значење, со изјава дали групирањето е дозволено 
согласно насоките од член 15 од овој правилник или е по претходна согласност од страна 
на Агенцијата;

- име на лекот идентично со името наведено во документацијата и во образецот на 
барањето/ известувањето;

- фармацевтска дозирана форма, јачина и пакување;
- име на производителот;
- податоци за бројот на класери/фолдери, како и за видот и бројот на 

носачите/медиумите на електронски записи и
- датум и потпис на одговорното лице.
Во прилог на пропратното писмо се доставува и доказ за платена административна 

такса и платени надоместоци зa барањето/известувањето за варијација од членот 8 од овој 
правилник. 

Член 10
Образецот на барањето/известувањето за варијација од членот 8 став 1 точката 2 од овој 

правилник, даден во Прилог бр.1 кој е составен дел на овој правилник, содржи:
1. податоци за типот на варијацијата;
2. опис на сите поднесени варијации 
- во случај на мали варијации IА, датумот на воведување на секоја варијација,
- во случај на мали варијации IА што не бараат веднаш известување, опис на сите мали 

варијации тип IА направени во последните 12 месеци и за кои што не е извршена 
нотификација;

3. преглед на сите поединечни варијации од групата во случај на нивно групирање,  
почнувајќи од онаа што има најголемо значење; 

4. во случај кога варијацијата води кон други последователни варијации поврзаноста 
меѓу нив треба да биде јасно опишана;

5. листа на сите одобренија за ставање на лек во промет за кои што се однесува 
барањето/известувањето;
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6. информации за лекот;
7. податоци за промените настанати во информациите за лекот, ако е потребно;
8. други податоци потребни за потврдување на доставената документација  и
9. потпис на одговорното лице и изјава во случај на групирање на варијациите кај 

повеќе лекови, дека се исполнети условите и е доставена потребната документација, 
согласно насоките од член 15 од овој правилник.

Член 11
Барањето/известувањето за варијација се поднесува поединечно за секој лек и за секој 

поединечен тип на варијација.
Поединечно барање/известување за варијација се поднесува и за последователни 

варијации што настануваат како последица на воведување на главната варијација и се 
пријавуваат во Агенцијата истовремено со главната варијација, при што поврзаноста меѓу 
нив треба да биде јасно опишана.

Член 12
Во случај на повеќе варијации се поднесува поединечно барање/известување за 

варијација за секој поединечен тип на варијација и  во едно пропратно писмо се 
наведуваат типовите на варијации поединечно.

По исклучок на став 1 на овој член, со цел да се олесни прегледноста на варијациите, се 
групираат варијациите на едно барање/известување за варијација само во одредени 
случаи, кога:

- исти мали промени тип IA се воведуваат во исто време кај еден или повеќе лекови на 
еден ист носител на одобренијата за ставање во промет;

- повеќе варијации се воведуваат кај еден лек во исто време, во случај од член 15 од 
овој правилник.

Член 13
Во случај на групирање, варијациите се наведуваат според нивното значење, поаѓајќи 

од најголемата промена во групата кон помалите промени. 
Во случај на групирање на варијациите се постапува на начин кој е идентичен со 

начинот на постапување при промената што има најголемо значење во групата. 

Член 14
При групирање на повеќе варијации кај еден лек сите варијации што се групираат се 

наведуваат во еден образец, а потребната документација што се однесува за сите дадени 
варијации се приложува во еден интегрален дел.

При групирање на исти мали варијации тип IA/IAIN кај повеќе лекови сите варијации 
што се групираат и сите лекови се наведуваат во еден образец, а потребната 
документација за сите дадени варијации се доставува за секој лек поединечно. 

Ако барањето за „проширување” е во група со други варијации, ако е применливо, кон 
образецот на барањето за добивање на одобрение за ставање на лекот во промет се додава 
и образецот на барањето за варијација, кога групирањето е согласно насоките од член 15 
од овој правилник.

Групирањето на варијациите може да се прифати само ако е согласно насоките од член 
15 од овој правилник. 
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Член 15
Во случај на групирање на варијациите кај еден лек едно барање/известување за 

варијација се поднесува кога:
- една од варијациите во групата е проширување на постоечкото одобрение за ставање 

на лек во промет;
- една од варијациите во групата е голема варијација тип II, сите останати варијации во 

групата се промени што настануваат како последица на воведување на таа голема промена 
тип II;

- една од варијациите во групата е мала промена тип IB, сите останати варијации во 
групата се помали промени што настануваат како последица на воведување на таа мала 
промена тип IB;

- сите варијации во групата водат кон административни промени на збирниот извштај 
за особините на лекот, упатството за употреба, пакувањето;

- сите варијации во групата се промени на мастер фајлот на активната супстанција, 
мастер фајлот на антигенот на вакцината или мастер фајлот на плазмата;

- сите варијации во групата имаат за цел да го подобрат процесот на производство и 
квалитетот на готовиот лек или на активната супстанија/и ;

- сите варијации во групата се промени во квалитетот на пандемиската вакцина против 
грип;

- сите варијации во групата се промени на системот на фармаковигиланца, односно 
каде е применливо на воведениот систем за управување со ризик;

- сите варијации во групата се последица на воведување на итна мерка на ограничување 
од безбедносни причини;

- сите варијации во групата се резултат на воведување на означување на податоците на 
пакувањето за одредена категорија на лекови;

- сите варијации во групата се последица на проценката од добиениот периодичен 
извештај за безбедноста на лекот или

- сите варијации во групата се последица на добиената постмаркетиншка студија 
спроведена под надзор на носителот на одобрението.

Член 16
Во случај на мала варијација тип IA, од страна на носителот на одобрението се 

поднесува пополнет образец за известување за варијација заедно со елементите наведени 
во член 8 од овој правилник, најдоцна 12 месеци од датумот на воведување на 
варијацијата (годишно известување).

Известувањето од став 1 на овој член треба да се поднесе веднаш по воведување на 
варијацијата, а најдоцна  24 часа по воведувањето во случај кога малите промени бараат 
брза нотификација заради континуирано следење на лекот.

Најдоцна до 30 дена од приемот на известувањето за варијација дали варијацијата е 
прифатена, односно за причините за нејзинито одбивање или дали е потребна 
дополнителна документација или податоци за да се донесе позитивно мислење, 
подносителот на барањето се известува од страна на Агенцијата.

Член 17
Во случај на мала варијација тип IB носителот на одобрението поднесува пополнет 

образец за известување за варијација заедно со елементите наведени во член  8 од овој 
правилник.
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Ако варијацијата тип IB е непредвидена, потребно е од страна на Агенцијата претходно 
да се утврди дали предложената класификација е соодветна.

Ако предложената варијација како тип IB е непредвидена и има значително влијание на 
квалитетот, безбедноста и ефикасноста на лекот, од страна на Агенцијата може да се 
побара од носителот на одобрението нејзино прекласифицирање како тип II, ревидирање 
на барањето /известувањето за варијација и дополнување на документацијата.

При групирање на варијациите, доколку Агенцијата побара прекласификација на 
варијацијата од тип IB во варијација од тип II носителот на одобрението треба да потврди 
дали варијацијата останува во предложената група на варијации.

Член 18
Во случај на голема варијација тип II, носителот на одобрението поднесува пополнет 

образец на барање за одобрување на варијација.

Член 19
За варијации од тип IA и IB што се однесуваат на биолошки лекови, имунолошки 

лекови и лекови добиени од крв и плазма, од страна на носителот на одобрението се 
пополнува образец на барање за одобрување на варијација на начин како за варијации од 
тип II.

Член 20
Во случај на ажурирање на монографијата на Европската фармакопеја или на други 

признаени фармакопеи, ако усогласувањето со ажурираната монографија се спроведе 
најдоцна шест месеци од денот на објавувањето на монографијата на лекот што има 
добиено одобрение за ставање во промет, носителот на одобрението не ја известува 
Агенцијата за извршената промена. 

Член 21
Овој правилник влегува во сила осмиот ден од денот на објавувањето во „Службен 

весник на Република Македонија“.

Бр. 03-2415/1
21 февруари 2018 година в.д. Директор,

Скопје м-р фарм. Роберт Бекироски с.р.
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