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Kratak sadrzaj

Borna kiselina se u naSoj zemlji tradicionalno koristi u farmaceutskim
preparatima za primenu na kozi, namenjenim za odrasle i decu. Koristi se u kapima za
o¢i kao sastojak boratnog pufera i sredstvo za izotonizaciju, u kapima za usi i nekim
farmaceutskim oblicima za vaginalnu primenu u tretmanu vulvovaginalne kandidijaze.

Medutim, u nekim zemljama postoji tendencija da se borna kiselina ne koristi u
farmaceutskim preparatima za kozu. Njena primena zabranjena je kod dece mlade od tri
godine, s obzirom da postoje dokazi da primena preparata sa bornom kiselinom na veéu
povrsinu, naroCito oStecenu deciju kozu, moze da dovede do znacajne perkutane
resorpcije i sistemske toksicnosti.

U zemljama Evropske Unije, primena borne kiseline i njenih soli u kozmetickim
proizvodima zakonski je regulisana Kozmetickom direktivom (Cosmetics Directive
76/768/EEC) i njenim dopunama. Borna kiselina, borati i tetraborati nalaze se u
Aneksu I1I koji predstavlja listu supstanci koje se u kozmetickim proizvodima ne smeju
naci, osim pod odredenim uslovima i ograni¢enjima.

Kljucne reci: borna kiselina, antiseptik, opravdanost primene,
farmaceutski preparati za kozu, kozmeticki proizvodi za bebe i decu
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Uvod

Borna kiselina se kao blagi antiseptik i bakteriostatik u naSoj zemlji
tradicionalno koristi u farmaceutskim preparatima za primenu na kozi, u obliku
vodenog rastvora za kozu, masti tipa suspenzije, lipofilnih kremova i praSkova
za kozu, namenjenih za odrasle i decu. Takode, koristi se u kapima za oci kao
sastojak boratnog pufera i za izotonizaciju hipotoni¢nih kapi za oci. Borna
kiselina ili boraks ulaze u sastav nekih farmaceutskih oblika za vaginalnu
primenu (vagitorije) 1 kapi za uSi. Medutim, dugo godina u nekim zemljama
postoji tendencija da se borna kiselina ne koristi u farmaceutskim preparatima
za kozu.

U Pravilniku o uslovima u pogledu zdravstvene ispravnosti predmeta
opste upotrebe koji se mogu stavljati u promet iz 1983. godine (nazalost jo$
uvek je na snazi u Srbiji), borna kiselina se nalazi u Listi IV - Aktivne supstance
za kozmetiku (1). U Kozmetickoj direktivi EU (Cosmetics Directive
76/768/EEC) 1 dopunama, borna kiselina je u Aneksu III koji predstavlja listu
supstanci koje se u kozmetickim proizvodima mogu naé¢i samo pod odredenim
uslovima i ograni¢enjima (2).

Evropska farmakopeja (Ph. Eur. 5), Britanska farmakopeja iz 2003,
Farmakopeja Sjedinjenih Americkih Drzava (USP 30/NF 25), i Jugoslovenska
farmakopeja iz 2000, u okviru monografija lekovitih supstanci, navode i bornu
kiselinu. U ovim monografijama prikazane su osobine borne kiseline, nacini
identifikacije i razliCita ispitivanja koja se odnose na izgled rastvora, pH
vrednost, njenu rastvorljivost u alkoholu, prisutne organske materije, sulfate i
teske metale. Ove farmakopeje ne daju podatke o dozvoljenim koncentracijama
i delovanju borne kiseline u farmaceutskim oblicima, §to je znacajno za
farmaceute u apotekama (3-6).

Od novijih farmakopeja, jedino Britanska farmakopeja iz 2003 (BP 2003)
propisuje monografiju kataplazme sa kaolinom, u ¢iji sastav ulazi borna kiselina
u koncentraciji 4,5 % (Tabela I). Kataplazme se sastoje od hidrofilne podloge
koja se lako topi, u kojoj je ¢vrsta ili teCna lekovita supstanca suspendovana.
Obicno se na kozu nanose u tankom sloju odgovaraju¢im priborom i pre
upotrebe se grejanjem rastope ili omeksaju (Ph. Eur. 5).

Noviji dodaci farmakopejama, kao Sto je Nemacki kodeks o lekovima
(DAC/NRF 2007), ne sadrzi ni jednu monografiju farmaceutskog preparata za
primenu na kozi, koja u svom sastavu sadrzi bornu kiselinu. Nemacke
Standardizovane recepture (Standardisierte Rezepturen NRF/SR) iz 1997.
godine isti¢u da upotrebu borne kiseline, njenih estara i soli treba zabraniti,
izuzev u slucaju homeopatskih preparata i kada se u kapima za o¢i nalazi u
svojstvu pufera. U DAC/NRF 2007 se moze naéi vise monografija kapi za oci
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koje u sastavu imaju bornu kiselinu kao sredstvo za izotonizaciju, ili je ona
zajedno sa natrijum-tetraboratom sredstvo za podeSavanje pH vrednosti
preparata. Navodi se da u tako razblazenim rastvorima zadrzava slabo
antiinfektivno dejstvo, a pritom ne iritira korneu oka (7-9).

Tabela I Sastav kataplazme sa kaolinom (Kaolin Poultice), prema BP 2003
Table I  Kaolin Poultice formulation, BP 2003 (4)

Kataplazma sa kaolinom Kaolin, fino usitnjen 527 g

( Kaolin Poultice, BP 2003) Borna kiselina, fino usitnjena 45 g
Metil salicilat 2 mi
Timol 500 mg
Etarsko ulje nane 0,5ml
Glicerol 4259

Slovenacke Formularium Slovenicum 2.0 iz 2005. godine i belgijske
Formulaire Thérapeutique Magistral iz 2003. godine, nisu ukljucile bornu
kiselinu u monografije farmaceutskih preparata koje propisuju (10, 11).
Cinjenica da se borna kiselina ne spominje u Britanskim nacionalnim
formulama (British National Formulary) iz 2007, niti u BNF za decu (BNF for
Children 2007), govori da su zemlje sa strozijim standardima od nasih, napustile
primenu ovog antiseptika (12, 13).

U farmakoloskoj literaturi se moze naci podatak o primeni borne kiseline
u koncentraciji do 5 % u obliku masti za tretman manjih opekotina, iritacije
koze ili ujeda insekta (14). Martindale: The Complete Drug Reference navodi
da su u Velikoj Britaniji koncentracije borne kiseline ograni¢ene na 5 % u
praskovima za posipanje, 0,1 % u proizvodima za oralnu higijenu, a da njena
koncentracija u preparatima za lokalnu primenu ne sme prec¢i 1,5 %, ukoliko se

Podaci iz struéne literature o upotrebi borne kiseline u farmaceutskim
preparatima za decu i odrasle se znacajno razlikuju, zavisno od toga koliko u
tim zemljama imaju dugu tradiciju njene primene.

Borna Kkiselina u farmaceutskim preparatima za decu

Farmaceutski preparati namenjeni za deciju kozu, a narocito kozu beba,
svakako zasluzuju posebnu paznju. Neonatalni period karakteriSe fiziolosko
prilagodavanje deteta sa intrauterine sredine na sredinu van materice. Pored
ostalih vitalnih organa, na novu sredinu se prilagodava i koza deteta (16).
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Potrebno je bar mesec dana da koza novorodenceta razvije svoju zastitnu
funkciju, a kod prevremeno rodene dece, taj period je jo§ duzi (17). Odnos
telesne povrSine i telesne mase je najve¢i nakon rodenja, a postepeno se
smanjuje tokom perioda dojenja (18). Propustljivost decije koze je veca nego
kod odraslih osoba. Zato je veoma vazno pri propisivanju, izradi i primeni
farmaceutskih oblika sa bornom kiselinom za kozu male dece imati u vidu sve
navedene faktore kako ne bi doslo do iritacije ili oStecenja decije koze.

Najces¢e oboljenje koze odojcadi je takozvani pelenski dermatitis.
Godinama se u nasim apotekama izraduju masti/kremovi za decu ciji je sastav
prikazan u tabeli II. Ovi preparati se od strane pedijatara i farmaceuta
preporucuju za negu i zaStitu koze ispod pelena. Navedene masti/kremovi
sadrze 1 bornu kiselinu, iako se primena ovog antiseptika ne preporucuje deci
mladoj od 3 godine (15). Americka uprava za hranu i lekove (FDA), u
kategoriju I bezbednih i efikasnih sastojaka za tretman pelenskog dermatitisa
nije uvrstila ni jedno antimikrobno sredstvo, ukljuc¢ujuéi i bornu kiselinu (19).
Smatra se da primena preparata sa bornom kiselinom na veéu povrsinu, narocito
ostecene decije koze, moze da dovede do znaCajne perkutane resorpcije i
sistemske toksi¢nosti (20).

Tabela II Masti za decu sa bornom kiselinom koje se izraduju u apotekama (22)
Table I Ointments made in pharmacies for children, containing boric acid (22)

Naziv preparata

Mast za decu | (Unguentum pro infantibus I) sadrzi cink-oksid, talk i rastvor borne
kiseline 3 %, (odnosno 0,075 % borne kiseline) u odgovarajuc¢oj podlozi

Mast za decu Il (Unguentum pro infantibus Il) sadrzi 0,9 % borne kiseline u
odgovarajucoj podlozi

Godinama se u cilju smirivanja promena na kozi usled pelenskog
dermatitisa preporucivao prasak za posipanje, koji je sadrzavao i bornu kiselinu,
kako bi se smanjilo trenje i adsorbovao visak vlage. Danas se primena praskova
za kozu sa bornom kiselinom ne preporu¢uje kod dece sa iritantnim
dermatitisom, zbog mogucnosti sluCajne aspiracije i prekomerne perkutane
resorpcije borne kiseline kroz oste¢enu kozu, usled koje bi moglo da dode do
izuzetno teSkih trovanja, pa ¢ak i smrti. U cilju smirivanja simptoma ovog
dermatitisa, neki dermatolozi preporucuju jedino primenu kukuruznog skroba
(21).
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Borna kiselina u vaginalnim preparatima i preparatima za usi

Kao lokalno antiinfektivno sredstvo, borna kiselina se moze koristiti kod
infekcija spoljaSnjeg usnog kanala. Preporucuju se kapi za usi, izradene kao
etanolni rastvor borne kiseline (koncentracija od 1 do 5 %), poSto zajedno
deluju efikasnije, povecava se kiselost rastvora, a nakon aplikacije i kiselost
same koze usnog kanala (19).

Borna kiselina je koriS¢ena i u preparatima za vaginalnu primenu, u
tretmanu vulvovaginitisa, ¢iji je izaziva¢ neka od Candida sp. U slucaju kada je
izaziva¢ Candida albicans, najces¢e se propisuje neki antimikotik iz grupe
azola (flukonazol, itrakonazol, klotrimazol i dr.), oralno ili lokalno. Kao terapija
druge linije, moze se propisati i primena vaginalnih kapsula sa 600 mg borne
kiseline, mada se ne smatra efikasnijom od konvencionalne terapije nekim od

azola (23, 24).

U tretmanu infekcija uzrokovanih nekom od takozvanih ne-albicans vrsta
Candida, primeéeno je da je oko polovina infekcija, a narocito u slucaju
Candida glabrata, rezistentna na uobiCajenu terapiju terkonazolom ili
flukonazolom. Pokazano je da su neke ne-albicans vrste koje su rezistentne na
azole, uspesno lecene vaginalnim preparatima sa bornom kiselinom. Izraduju se
kao magistralni preparati u obliku vagitorija ili vaginalnih kapsula koje sadrze
po 600 mg borne kiseline, inkorporirane u podlogu iz Zelatine, glicerola i vode
(vagitorije) ili punjene u tvrde kapsule (pre aplikacije se ovlaze vodom). Ovi
farmaceutski oblici se primenjuju jednom dnevno, a §to se tice duzine trajanja
terapije, stavovi su razliiti. Uobicajena terapija od 10 do 14 dana uglavnom je
dovoljna za izleCenje, mada neki autori predlazu produzenu terapiju od mesec
dana, kako bi se izbegla pojava recidiva. Ukoliko je potrebno, kao terapija
odrzavanja koristi se 600 mg borne kiseline jednom nedeljno (23, 25, 26).

Borna kiselina se u vaginalnim preparatima nekada propisivala i
trudnicama za terapiju vulvovaginalne kandidijaze, ali su eksperimenti na
zivotinjama pokazali moguci teratogeni efekat. Kako se rizik ne moze iskljuciti,
preporucuje se da koriSéenje borne kiseline treba obustaviti, najranije dve
nedelje od planiranja trudnoce, i ne primenjivati vaginalne preparate koji je
sadrze, tokom cele trudnoce (25, 27).

Poznato je da se borna kiselina ne resorbuje znacajno kroz intaktnu,
neoste¢enu kozu, ali lako kroz kozu ostec¢enu na bilo koji nacin. ZabeleZeni su
slucajevi fatalnih ishoda, nakon primene lokalnih preparata borne kiseline na
opekotine i rane, narocito kod male dece. Takode, ozbiljna trovanja su moguca
pri sluéajnoj ingestiji borne kiseline u koli¢ini od svega 5 g, pa je njena primena
kao konzervansa u prehrambenim proizvodima zabranjena (9).
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Potencijalna toksi¢nost borne Kkiseline

Simptomi akutnog trovanja bornom kiselinom su najce$¢e povracanje,
dijareja, abdominalni bol, konvulzije, hiperpireksija, kao i oSte¢enja bubrega.
Rede dolazi do poremecaja funkcije jetre i Zutice. Na kozi se javlja eritematozni
osip koji zahvata i sluzokoze, a zatim dolazi do deskvamacije. Smrt nastupa za
par dana, uglavnom usled cirkulatornog kolapsa i Soka (15, 28).

Usled spore ekskrecije borne kiseline, nakon Ceste primene mogu se
ispoljiti i simptomi hroni¢ne intoksikacije: anoreksija, gastrointestinalne
smetnje, konfuzija, dermatitis, menstrualni poremecaji, anemija, konvulzije,
alopecija i dr. Borna kiselina nakon inhalacije deluje kao plu¢ni iritans (15).

Tretman trovanja bornom kiselinom je uglavnom simptomatski. Ukoliko
je trovanje nastupilo usled oralnog unosa borne kiseline, trebalo bi u §to kracem
roku pacijentu obaviti lavazu zeluca. Primena aktivnog uglja u ovom slucaju
nije efikasna. Kod slu¢ajeva ozbiljnog trovanja, moze se pokusati sa
hemodijalizom (15).

Iz navedenih razloga, predlaZze se znatno manja upotreba ili prestanak
koris¢enja borne kiseline u farmaceutskim preparatima i njena zamena nekim
efikasnijim i bezbednijm antiseptikom.

U susednoj Hrvatskoj, po vazecem Pravilniku o razvrstavanju,
oznacavanju, obelezavanju i pakovanju opasnih hemikalija, borna kiselina nosi
oznaku Xn (Stetno), kao i slede¢e oznake upozorenja: R 20 (Stetno ako se
udise), R 22 (Stetno ako se proguta), R 36/37/38 (nadrazuje o€i, respiratorni
sistem i kozu) (29-31).

Borna kiselina u kozmeti¢kim proizvodima

U kozmetickim proizvodima, primena borne kiseline i njenih soli
(natrijum-tetraborata), u Srbiji je regulisana Pravilnikom o uslovima u pogledu
zdravstvene ispravnosti predmeta opste upotrebe koji se mogu stavljati u promet
iz 1983. godine, koji je jo§ uvek na snazi. U Pravilniku u Listi IV - Aktivne
supstance za kozmetiku, borna kiselina se moZe na¢i u kozmetickim
proizvodima u maksimalnoj koncentraciji od 3 do 5 %, u zavisnosti od mesta
primene i duzine zadrzavanja na kozi, a ne sme se koristiti u praskastim
puderima namenjenim za negu dece (1).

U zemljama Evropske Unije, primena borne kiseline i njenih soli
zakonski je regulisana Kozmetickom direktivom (Cosmetics Directive
76/768/EEC) i dopunama. Borna kiselina, borati i tetraborati nalaze se u Aneksu
I koji predstavlja listu supstanci koje se ne smeju naéi u kozmeti¢kim
proizvodima, osim pod odredenim uslovima i ograni¢enjima.
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Kao $to se vidi iz tabele I1I, borna kiselina, borati i tetraborati ne smeju
da se koriste u kozmetickim proizvodima namenjenim za decu mladu od
3 godine, bez obzira da li se radi o puderima, proizvodima za oralnu higijenu ili

proizvodima za kupanje i kovrdzanje kose (2).

Tabela III Podaci iz Aneksa I1I Kozmeticke direktive EU koji se odnose na
bornu kiselinu i njene soli (2)

Table III  Requirements listed in Anex III of Cosmetic Directive EU concerning
the use of boric acid and its salts (2)

Supstance Zabrane Uslovi primene i
upozorenja koja
moraju biti

Polje primene Najveca dozvoljena | Ostala ograni¢enja i oznaéena na
koncentracija u zahtevi pakovanju
gotovom proizvodu kozmetiékih

proizvoda

Borna a) Puderi 5% (m/m racunato 1. Ne sme da se 1. Ne sme da se

kiselina, na bornu kiselinu) koristi u koristi kod dece

borati i proizvodima mlade od 3

tetraborati sa namenjenim deci godine

izuzetkom mladoj od 3 godine | 2. Ne sme se
onih 2. Ne sme se koristiti koristiti na kozi
navedenih u na kozi podvrgnutoj podvrgnutoj

aneksu I pilingu ili iritiranoj pilingu ili

kozi, ako je konc. iritiranoj kozi
slobodnih rastvornih
borata veca od
1,5%
b) Proizvodi za 0,1% (m/m racunato |1. Ne sme da se 1. Ne sme se
oralnu higijenu na bornu kiselinu) koristi u gutati
proizvodima 2. Ne sme da se
namenjenim deci koristi kod dece
mladoj od 3 godine mlade od 3
godine
c) Primena u 3% (m/m ra¢unato 1. Ne sme da se 1. Ne sme da se
ostalim na bornu kiselinu) koristi u koristi kod dece
proizvodima proizvodima mlade od 3
(osimu namenjenim deci godine
proizvodima mladoj od 3 godine |2. Ne sme se
za kupanje i 2. Ne sme se Koristiti koristiti na kozi
kovrdzanje na kozi podvrgnutoj podvrgnutoj
kose) pilingu ili iritiranoj pilingu ili
kozi, ako je konc. iritiranoj koZi
slobodnih rastvornih
borata ve¢a od
1,5%

Tetraborati Proizvodi za 18% (m/m racunato | Ne sme da se Koristi Ne sme da se

kupanje na bornu kiselinu) u proizvodima koristi kod dece

namenjenim deci mlade od 3 godine

Proizvodi za 8% (m/m rac¢unato mladoj od 3 godine

kovrdZanje kose

na bornu kiselinu)

Dobro isprati
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Ekspertska grupa, koja se bavi podacima o kozmeti¢kim sirovinama
(Cosmetic Ingredient Review Expert Panel), 2003. godine je ponovnom
analizom doSla do istih zaklju¢aka i borna kiselina i njene soli ostale su u
Aneksu III Kozmeticke direktive EU, sa istim ograni¢enjima pri njihovoj
primeni. Natrijum-tetraborat i borna kiselina imaju razli¢itu ulogu u
kozmetickim proizvodima. Zbog njihovog antimikrobnog efekta koristili su se
za zastitu kozmetickog proizvoda od mikroorganizama, ali i za regulaciju pH
vrednosti proizvoda. Boraks se desetinama godina koristio kao sredstvo koje
sprecava odvajanje faza u emulzijama/ kremovima, jer je vrSio saponifikaciju
slobodnih masnih kiselina u pcelinjem vosku i omogucavao nastajanje
emulgatora. Nastali emulgatori su omogucavali izradu stabilnih kold (Cold),
odnosno hlade¢ih kremova.

U julu 2007. godine predlozena je i objavljena nova adaptacija tehnickog
progresa koja se odnosi na hemikalije, i deo je zakonske regulative EU. Na
spisku se nalazi 379 supstanci koje su klasifikovane kao Kategorija 2
(kancerogene, mutagene i toksi¢ne za reprodukciju). Mada je primena velikog
broja ovih supstanci u kozmetici ve¢ napustena, ukoliko ova lista bude
usvojena, bi¢e pridruzena Aneksu II Kozmeticke direktive EU (Aneks II -
supstance koje ne smeju da budu prisutne u kozmetickim proizvodima).

Sa ove liste, svega 6 supstanci jesu kriticne 1 Cesto prisutne u
kozmeti¢kim proizvodima, a medu njima i borna kiselina, natrijum diborat i
natrijum tetraborat. Siru kozmeti¢ku javnost zabrinjava to §to ¢e ova zabrana
promeniti dosadasnji status borne kiseline i njenih soli i u potpunosti ih
potisnuti iz upotrebe. Ovo ¢e svakako oznaciti kraj izrade Cold kremova, Cija je
prva primena zabeleZena 150. godine nove ere, kada je ¢uveni grcki lekar i
apotekar Galen, predlozio recepturu za izradu ,hlade¢ih masti’’, kasnije
preformulisanih u ,,Cold kremove’’, a koji su uvek sadrzavali i boraks. Kako u
¢lanku objavljenom u Cosmetics&Toiletries u oktobru 2007. navodi David
Steinber, emulzije sa boraksom bi¢e preformulisane, uprkos dvehijade godisnjoj
bezbednoj primeni, zbog podataka o neZeljenim efektima na plod, koji tek treba
da budu potvrdeni (32).
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Boric acid - is there a good reason for use
in pharmaceutical preparations and
cosmetic products?

Gordana Vuleta, Ivana Jaksié¢, Milica Lukié, Snezana
Savi¢

Institute of Pharmaceutical Technology and Cosmetology, Faculty of
Pharmacy, Vojvode Stepe 450, Belgrade

Summary

In our country, boric acid is traditionally used in pharmaceutical preparations for
application to the skin, intended for both adults and children. It is used in eye drops as
an ingredient of boric buffer and an isotonising agent, in ear drops and some
pharmaceutical forms for vaginal application, for the treatment of vulvovaginal
candidiasis.

However, in some countries there is a tendency not to use boric acid in
pharmaceutical preparations for the skin. Furthermore, it is not to be used for children
under 3 years of age, since there are evidences of its significant percutaneous absorption
and systemic toxicity, upon its application in treatment of large areas of damaged skin.

In EU, the use of boric acid and its salts in cosmetic products is regulated
through Cosmetics Directive 76/768/EEC and its adaptations. Boric acid, borates and
tetraborates are listed in Anex III, a list of substances which cosmetic products must not
contain except subject to certain restrictions and conditions.

Key words: boric acid, antiseptic, good reason to use,
pharmaceutical preparations for the skin,
cosmetic products for babies and children
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