Информация о безопасности борной кислоты и ее производных

РГП «Национальный центр экспертизы лекарственных средств, изделий медицинского назначения и медицинской техники», начиная с июля 2008 года из Международного центра ВОЗ по мониторингу побочных действий лекарств, регулярно получает сообщения о побочных действиях лекарственных средств и принятых регуляторных мерах по их ограничению применения или отзыва с рынка той или иной страны. 

Профиль безопасности борной кислоты (ее солей, эфиров и др. производных) был проанализирован на основе данных ВОЗ по отозванным, не рекомендованным к регистрации, запрещенным препаратам в различных странах мира (Consolidated List of Products: Whose Consumption and/or Sale Have Been Banned, Withdrawn, Severely Restricted or Not Approved by Governments. Twelfth Issue. 2005). Эта база включает в основном регуляторные меры принятые в той или иной стране государственными органами в сфере обращения лекарств и которые имеют юридическую силу. Просим обратить внимание на тот факт, что еще в начале 1970-х годов борная кислота признавалась токсичной и принимались меры по ограничению ее применения в медицине. 


В нижеприведенной таблице 1 можно увидеть, что ограничения в концентрации борной кислоты (и ее производных) в разных странах колеблются от 1% до 3%. (Consolidated List of Products: Whose Consumption and/or Sale Have Been Banned, Withdrawn, Severely Restricted or Not Approved by Governments. Twelfth Issue. 2005). 











Таблица 1
	Страна
	Дата принятия действия
	Описание принятых действий

	Кувейт
	30 марта 
	Любые лекарственные препараты, предназначенные для наружного применения и содержащие борную кислоту, должны иметь этикетку с предупреждающими надписями «Только для наружного применения» и «Не должны применяться на больших участках поврежденной кожи» 

	Израиль
	1973
	Использование борной кислоты запрещено, за исключением применения в качестве консерванта в глазных капелях в концентрациях не выше 1%

	Корея 
	1973
	Министерство здравоохранения и социальных вопросов запретил производство любых порошков для детей, содержащих борную кислоту и натрия борат.

	Филлипины
	1973
	Административным приказом №195, запрещены к применению все препараты, содержащие борную кислоту и ее соли, у детей до трех лет. Препараты для наружного применения должны иметь специальные предупреждения. Имеются сообщения о доказанных случаях токсических реакций с фатальным исходом (беспокойства, кома, судороги) в связи с системной абсорбцией. 

	Тайланд 
	Октябрь 1973  
	Борная кислота и бура запрещены к использованию в детских порошках.

	Ирландия 
	1981
	Консультативный совет по лекарствам отозвал все препараты для приема внутрь. Несколько препаратов для наружного применения доступны, но они должны сопровождаться предупредительными надписями о том, что не применяются у детей. 

	Дания 
	1981 
	Внесены ограничения к применению – в вагинальных формах в концентрации не более 1%, в ушных, глазных каплях и каплях для носа в концентрации не более 3%

	Германия 
	Июль 1983
	Федеральное Агентство  Здравоохранения отозвало регистрацию препаратов, содержащих борную кислоту и ее соли, эфиры. Исключение из этого приказа составляют офтальмологические препараты, минеральные воды, в которых концентрация боратов не должна превышать концентрацию в природной питьевой воде, некоторые зарегистрированные ранее препараты содержат фенилмеркурдигидроген борат. 

	Япония 
	Июля 1985 
	МЗ запретило применение борной кислоты и ее солей, эфиров из-за токсичности. Исключение составляют глазные капли.  

	Малазия
	31 декабря 1990
	Отозваны препараты, содержащие борную кислоту или буру для применения в ротовой полости, ректально, вагинально или на кожу и раны, которые имеют отношение к сообщениям фатальных случаев среди младенцев и детей последовавших случайных приемов внутрь или как результат всасывания через кожу. 

	Косто Рико
	
	МЗ запретило производство, импорт и продажу препаратов, содержащих натрия борат (бура, натрия тетроборат) борную кислоту и ее соли как в составе комбинированных препаратов и также в отдельности. 

	Великобритания
	
	После доказательств, что борная кислота всасываясь из препаратов для местного применения была причиной смерти многих здоровых детей, было запрещено использование борной кислоты в препаратах местного применения у детей. 

	Индия 
	
	Запрещено производство и продажа препаратов для детей до трех лет в связи с риском для здоровья связанного с применением и/или сомнительным терапевтическим эффектом. 

	Перу 
	
	Запрещены к применению в косметических порошках в связи с серьезными побочными реакциями со стороны печени и почек, сердечно-сосудистой системы, ЖКТ и нервной системы.  

Имеются сообщения о фатальных случаях в связи с применением борной кислоты. 



	Саудовская Аравия
	
	Применение ограничено только офтальмологическими препаратами.

	США 
	
	После доказательств, что борная кислота всасываясь из препаратов для местного применения была причиной смерти многих здоровых детей, было запрещено использование борной кислоты в препаратах местного применения у детей.

	Венесуэла 
	
	Ограничено применение и/или продажа

	Комментарии ВОЗ
	
	Борная кислота и некоторые бораты прежде экстенсивно использовались как
дезинфицирующие средства и противовоспалительные компоненты. К концу 1960-х годов была установлена и доказана причинно-следственная связь между смертью многих детей в связи с применением высоких концентраций борной кислоты в растворах для местного применения с целью обработки ран кожных покровов. Это привело к ограничению и запрету к применению препаратов борной кислоты во многих странах. В некоторых странах борная кислота разрешена к применению только как ингредиент в глазных каплях.  


Проведен анализ базы данных FDA (США) по неактивным ингредиентам для одобренных к применению препаратов. Ниже приведены (таблица 2) данные из этой базы данных по борной кислоте, где видно, что концентрация борной кислоты в офтальмологических лекарственных препаратах не превышает 1% (0,06% - 1%).  










Таблица 2

	INACTIVE
INGREDIENT
	ROUTE;DOSAGE FORM
	CAS
NUMBER
	UNII
	MAXIMUM
POTENCY

	BORIC ACID
	OPHTHALMIC; EMULSION
	010043353
	R57ZHV85D4
	0.10%

	BORIC ACID
	OPHTHALMIC; POWDER, FOR SOLUTION
	010043353
	R57ZHV85D4
	0.06%

	BORIC ACID
	OPHTHALMIC; SOLUTION, GEL FORMING, EXTENDED RELEASE
	010043353
	R57ZHV85D4
	0.30%

	BORIC ACID
	OPHTHALMIC; SUSPENSION
	010043353
	R57ZHV85D4
	1.00%

	BORIC ACID
	OPHTHALMIC; SUSPENSION, DROPS
	010043353
	R57ZHV85D4
	0.60%

	BORIC ACID
	TOPICAL; EMULSION
	010043353
	R57ZHV85D4
	1.30%

	BORIC ACID
	TOPICAL; SHAMPOO
	010043353
	R57ZHV85D4
	2.00%

	BORIC ACID
	TOPICAL; SOLUTION, DROPS
	010043353
	R57ZHV85D4
	0.12%

	BORIC ACID
	TOPICAL; SUSPENSION
	010043353
	R57ZHV85D4
	0.60%

	SODIUM BORATE
	AURICULAR (OTIC); SOLUTION
	1303964
	91MBZ8H3QO
	0.30%

	SODIUM BORATE
	OPHTHALMIC; SOLUTION
	1303964
	91MBZ8H3QO
	0.54%

	SODIUM BORATE
	OPHTHALMIC; SUSPENSION, DROPS
	1303964
	91MBZ8H3QO
	0.02%

	SODIUM BORATE DECAHYDRATE
	OPHTHALMIC; SOLUTION
	1303964
	8191EN8ZMD
	0.15%

	SODIUM BORATE DECAHYDRATE
	OPHTHALMIC; SOLUTION, DROPS
	1303964
	8191EN8ZMD
	0.08%


Согласно информации по безопасности борной кислоты и ее производных в базе данных Международной программы безопасности химических веществ (The International Programme on Chemical Safety (IPCS)), борная кислота вызывает покраснения глаз и боль в глазах; всасываясь через кожу и слизистые, особенно хорошо всасывается через поврежденные кожу и слизистые, вызывает абдоминальную боль, конвульсии (судороги), дерматиты, гепатотоксичность и нефротоксичность; имеет потенциальную опасность влиять на репродуктивную функцию.

13 июля 2009г. повторно сделан запрос в ВОЗ о регистрационном статусе и профиле безопасности препаратов борной кислоты в других странах. Получена информация относительно применения борной кислоты и ее производных с регуляторных органов следующих стран: 

1) Франция:

а) борная кислота содержится только в составе глазных капель; представлен список зарегистрированных 112 глазных капель, содержащих в составе борную кислоту в качестве консерванта; однако, как они сообщают, на сегодняшний день нет необходимости продолжать коммерциализацию этих препаратов; 
б) для профессионального применения в качестве антисептика разрешается приготовление «extempore» растворов борной кислоты в концентрации 1%, 2% и 3% во внутрибольничных аптеках;
в) по данным фармаконадзора Франции с 1997 по 2007 гг. отмечались следующие побочные действия на препараты борной кислоты: 

- раздражения кожи и слизистых, особенно глаз

- 4 случая тяжелой интоксикации

- 2 фатальных случая

- абдоминальные боли, метаболический ацидоз, энцефалопатия.

Сообщается о том, что борная кислота, всасываясь через кожу, может вызывать гипертермию, гипертонию, ажитацию, конвульсию, тахикардию, нарушению функции почек, печени и поджелудочной железы. На основании этих данных, во Франции, в настоящее время предпринимаются меры по ограничению применения борной кислоты. 

2) Израиль – борная кислота разрешена к применению только в составе глазных капель в концентрации до 3%.

3) Малазия – борная кислота как вспомогательное вещество имеется только в составе зарегистрированных глазных капель (концентрация не приводится). 

Учитывая серьезность токсических эффектов борной кислоты как гепатотоксичность, нефротоксичность и др. и высокую степень всасывания при местном применении Экспертный Совет РГП «Национальный центр экспертизы лекарственных средств» рекомендовал отозвать все препараты, содержащие борную кислоту в качестве активного вещества и разрешить применение в наименьшей концентрации борной кислоты в качестве консерванта не выше 1% в глазных каплях. 
