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DOMPERIDONA Y RIESGO CARDIACO

Datos respaldan necesidad de restringir su uso

Introduccion

La domperidona es un agente
procinético, con actividad antido-
paminérgica que posee propiedades
antieméticas. En los altimos afos,
se ha revisado la seguridad de
domperidona debido a reacciones
cardiacas, como arritmias ventricu-
lares, prolongacién del intervalo QT
y muerte sabita cardiaca.

A raiz de estos hallazgos, en
paises de altos estandares norma-
tivos, se restringieron las indica-

ciones autorizadas y la duracion
del tratamiento de domperidona,
y se incorporaron nuevas contra-
indicaciones de uso.*®

En los paises latinoamerica-
nos, domperidona representa un
caso particular, debido a que las
medidas regulatorias tomadas por
agencias sanitarias varian entre
los diferentes paises y no existe
uniformidad en cuanto a las res-
tricciones tomadas para disminuir
el riesgo cardiaco.

Mecanismo de accion cardiotoxico

Entre las alteraciones cardio-
vasculares ocasionadas por el uso
de domperidona, se han encontrado
principalmente arritmias ventricu-
lares -como Torsade de Pointes-
debido a la prolongacion del
intervalo QT, y muerte sdbita
cardiaca. Este efecto cardiotoxico
se encuentra asociado a la alta

afinidad que posee la domperidona
por los canales de potasio depen-
dientes del gen hERG (human
ether-ago-go-related gene, también
denominado KCNH, o Kv11.1).%’ La
interaccion entre este farmaco, a
través de sus dos grupos benzimi-
dazol con los mondmeros de canal
hERG, genera un cambio confor-

Como citar este informe:

Uno de los objetivos de la Red
de Centros de Informacion de Me-
dicamentos de Latinoamérica y el
Caribe (RedCIMLAC), es promover
el uso racional de medicamentos.
Por tal motivo, se realiz6 una
revision sobre la seguridad de
domperidona, la cual se resume
en este informe, con el proposito
de proponer y colaborar con las
agencias sanitarias, recomendacio-
nes para su uso seguro.

macional en la luz del canal. Este
comportamiento es posible, debido
a que las caracteristicas de estos
canales permiten el acoplamien-
to de los anillos aromaticos de la
domperidona (figura 1), lo cual,
es algo que no es factible en la
mayoria de los otros canales de
potasio (K*) 78.
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Carlos Fuentes Martinez

La RedCIMLAC continua con pasos firmes consolidandose como
una referencia en la informacion de medicamentos en la region de
América Latina, Centroamérica y el Caribe. Acorde a este espiritu
el grupo de trabajo sobre evaluacion de medicamentos (GEM) ha
seleccionado un segundo farmaco que debido a la heterogeneidad
en sus indicaciones, disponibilidad de presentaciones de riesgo,
acciones regulatorias carentes o casi nulas en la region, que difieren
a las establecidas en agencias regulatorias de referencia, es el objeto
de evaluacion de este informe.

La domperidona, es evaluada como medicamento problema, su
mecanismo de cardiotoxicidad, los estudios clinicos disponibles,
su estatus seglin las agencias regulatorias a nivel mundial y de
Latinoamérica, sus indicaciones registradas y casos de reportes
de toxicidad cardiovascular es lo que encontrara el lector en estas
paginas. Ademas de lo que consideramos mas valioso nuestras
recomendaciones y posicionamiento de cara a los que deben
tomar decisiones.

Cada namero de RED CIMLAC INFORMA, tiene como aspiracion el
vincular e integrar a los CIM participantes, proveer de informacion
independiente que contribuya a un uso racional de medicamentos
y al mejor hacer de nuestros profesionales sanitarios, entidades de
salud, organizaciones cientificas y universidades. Esperamos estar
cercanos a esta aspiracion.
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Figura 1. Acoplamiento de domperidona con monémero del canal de K*
dependiente del gen hERG. La nube de densidad electrénica se representa
con una superficie de hidrofobicidad, y domperidona en acoplamiento con
uno de los bolsillos presentes en el mondmero del Canal hERG. Fuente:
elaboracion propia.

En este acoplamiento, los anillos aromaticos susti-
tuidos de domperidona, se encajan perfectamente
al realizar interacciones tipo puente de hidrogeno
entre el oxigeno perteneciente al grupo 3H-benzimi-
dazol con los residuos SER 621 y SER 641 y el grupo
1H-benzimidazol con el residuo LEU 622 (figura 2).
Este tipo de acoplamiento es similar al de las regiones
descritas en la literatura con relaciéon a farmacos que
interactdan con el canal hERG y generan alteraciones
en el intervalo QT, por ejemplo: cisaprida, metoclo-
pramida, astemizol y clofilium.”*1
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A

Figura 2. Mapa de unién de domperidona con residuos de aminoacidos
del canal de K* dependiente del gen hERG. La proteina se representa con
las lineas y bandas verdes, la domperidona y los residuos relacionados a
la union, en forma de bastones, y los elementos quimicos, a través de los
colores equivalentes a notacion quimica. Sélo una subunidad de la proteina
se muestra para mayor claridad. Fuente: elaboracion propia.

Los canales de potasio dependientes del gen hERG,
modifican y conducen el componente de funcién rec-
tificadora retardada del K* (I,), responsable de la
repolarizacion de la membrana celular de las células
musculares cardiacas, asi como de la duracion del
potencial de accion (PA) y de la refractividad auricular
y ventricular. Domperidona genera un cambio conforma-
cional del canal que bloquea la corriente de activacion
rapida (I,) ocasionando en parte, un bloqueo de la
conduccion cardiaca (figura 3).7 213
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Figura 3. Cambio conformacional del canal de K* dependiente del gen
hERG en presencia de domperidona. Adaptada de: "Cryo-EM Structure of
the Open Human Ether-a-go-go-Related K+Channel hERG. Cell” Wang W,
MacKinnon R. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2017.03.048
y modificada con Biorender.com

Este bloqueo se da en la fase de repolarizacion,
alterando el equilibrio del K*y el flujo de los cationes
al exterior de la célula, inhibiendo los grandes flujos
de K de activacion rapida (I, ). Como consecuencia,
la repolarizacion y despolarizacion se prolongan por
la entrada de cationes a las células His-Purkinje y
ventriculares, con poco efecto en la repolarizacion del
nodo sinoauricular, traduciéndose en un aumento en
la duracion del intervalo QT.2% 1316

Todos estos efectos llevan a la heterogeneidad
eléctrica en las distintas células cardiacas, lo que
aumenta la produccién de despolarizaciones tempranas,
que pueden estar relacionadas con la aparicion de
ondas de reentrada, que finalmente pueden terminar
en arritmias severas o taquicardias ventriculares poli-
morficas (Torsade de Pointes), las cuales, si perduran
en el tiempo, pueden llevar a fibrilacion auricular o
paro cardiaco.™ ¥
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Revision de estudios clinicos

Estrategia de biisqueda

El analisis de la evidencia
disponible se realizd a partir de
una bdsqueda en Medline, motor
de bisqueda Pubmed, utilizando
las palabras claves: Cohort Studies,
Case Control Studies, Observational
Studies, Case Series, Case Reports,
Randomized Controlled Trial,
Systematic Review, cardiovascu-
lar events, sudden cardiac death,
ventricular arrhythmia, torsades
pointes y domperidone. Combinadas,
en diversas estrategias y con el uso
de los filtros metodoldgicos (clinical
queries), fueron recuperadas 152
citas, de las cuales sélo 16 estaban
relacionadas a arritmias ventricu-
lares y muerte sdbita cardiaca por
domperidona (Anexo 1). Para estos
16 estudios, se aplicaron las reglas
de la lectura critica de la literatura
por medio del uso de las guias:
Strengthening the Reporting of 0b-
servational studies in Epidemiolo-
gy (STROBE)®™ y Critical Appraisal
Skills Programme espaiiol (CASPe)™
para estudios de cohortes y
estudios de casos y controles, y la
metodologia Assessment of Multiple
Systematic Reviews (AMSTAR)##
para revisiones sistematicas. Como
resultado, se seleccionaron 8
articulos pertinentes y de adecuada
calidad; dos de ellos correspon-
den a revisiones sistematicasy 6 a
estudios observacionales analiticos
(Anexo 2).

Resultados

Leelakanok y cols. (2016)%
realizaron una revision sistematica
y metaanalisis, con el objetivo de
determinar la asociacién entre
exposicion actual a domperidona
y eventos adversos cardiovascu-
lares. La mayoria de los estudios
incluyeron pacientes de 60

anos o mas y de sexo masculino
(57,9 a 66,1%). Se encontrdé un
incremento del riesgo del 70 % de
arritmias ventriculares y muerte
s(ibita cardiaca, en los expuestos
a domperidona (OR ajustado 1,70;
IC 95% 1,47-1,97). Los autores
concluyeron que en los adultos
mayores no es recomendable el uso
de la domperidona.

Caraballo y cols. (2014)%,
realizaron una revision sistematica
que incluyo tres estudios piloto y
un reporte de caso. Su objetivo
fue determinar la asociacion de
exposicion oral por infantes a
domperidona oral y la aparicion
de efectos proarritmicos y pro-
longacion del intervalo QT. En
los estudios pilotos, se encontrd
que 13,6% de los infantes (11
de 81) presentaron prolongacion
del intervalo QTc y que dicho
intervalo super6 el rango normal
en 3 infantes (3,7%). Todos los
casos se observaron en neonatos,
quienes fueron evaluados en dos
de los estudios, con el 15,5% vy
4,2% respectivamente. Los autores
concluyen que, aunque se encontrd
evidencia de prolongacion del
intervalo QTc en infantes tratados
con domperidona oral, se necesitan
mas estudios para cuantificar el
riesgo asociado a dicho farmaco
en esta poblacion.

Para la valoracion de la
asociacion del uso de domperidona
y la aparicion de eventos adversos
cardiovasculares, se evaluaron
seis estudios observacionales
analiticos de forma indepen-
diente (Leelakanok, 2016). Entre
ellos, estan los estudios que jus-
tificaron las restricciones de uso
del medicamento establecidas
por las agencias requlatorias de
varios paises europeos, como los
publicados por Van Noord y cols.?

y Johannes C y cols. en 2010%, El
primero, es un estudio caso-control
de base poblacional y el segundo,
es un estudio caso-control anidado
en una cohorte. En ambos, se
estableci6 una asociacion modesta
entre el uso de domperidona vy
muerte sbita de origen cardiaco
o arritmias ventriculares. El
estudio de Van Noord, demostro la
asociacion con dosis altas.

El estudio de caso-control
anidado de Arana y cols. en 2015%,
encontrd, luego del ajuste de
factores de confusion, un mayor
riesgo de muerte cardiaca repentina
asociada con el uso actual de
domperidona, en comparacién con
la no utilizacién de ninguno de los
medicamentos del estudio (que se
refiere a inhibidores de la bomba de
protones como omeprazol, lanso-
prazol, esomeprazol, pantoprazol
y rabeprazol, y a metoclopramida).
Se identificé una mayor asociacion
de riesgo en pacientes mayores
de 60 afios de edad y dosis
mayores a 30 mg al dia. Ademas,
se encontr6 mayor probabilidad
de muerte slbita cardiaca en los
primeros 15 dias de tratamiento
continuo.

El estudio caso-control cruzado
realizado por Chen & Hsiao en
2016%, citado en la revision
sistematica de Leelakanok y cols.,
encontr6 que domperidona oral
esta asociada a un mayor riesgo de
arritmia ventricular y la asociacion
es mayor en dosis superiores a 30
mg al dia y cuando se administra
de manera concomitante con
inhibidores del CYP3A4.

El estudio de cohorte re-
trospectivo de base poblacional
realizado por Smolina y cols.
en 2016, evalué la asociacion
entre el uso de domperidona y la
aparicion de arritmias ventricula-
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res, y todas las causas de muerte en
mujeres en periodo de postparto.
En esta poblacion, la domperidona
se emple6 para estimular la
lactancia. Se demostrd que, luego
de ajustar el riesgo de arritmia
ventricular segln edad, habito
de fumar e historia de arritmia
ventricular o enfermedad cardio-
vascular, el riesgo se duplico en
aquellas pacientes que utilizaron
domperidona, aun cuando no se
evidencié una diferencia estadis-
ticamente significativa (HR2,25;
IC 95% 0,84-6,01).

En el estudio de cohorte con
caso-control anidado de Renoux y
cols. en 2016* en pacientes con
Enfermedad de Parkinson, el uso
actual de domperidona (menos de
30 dias) se asoci6 a un aumento del
riesgo de muerte slbita cardiaca y
taquiarritmia ventricular (22%; RR
1,22; 1C 95% 0,99-1,50) sin signi-
ficancia estadistica. Sin embargo,
en aquellos con enfermedad car-
diovascular preexistente (38%;
RR 1,38; IC 95% 1,07-1,78), el
aumento del riesgo fue estadisti-
camente significativo.

De los resultados aportados por
los estudios mencionados (Anexo
2), se observa una concordancia
en la asociacion de la exposicion
a domperidona y la aparicion de
efectos adversos cardiovascula-
res como muerte s(bita cardiaca,
arritmias ventriculares y prolon-
gacion del intervalo QT, entre
otros. Dos estudios evidencian
que las dosis mayores de 30 mg
al dia, la edad mayor a 60 afios
y la enfermedad cardiovascu-
lar pre-existente, inciden en el
incremento del riesgo.

Estudios observacionales documentan mayor riesgo de efectos cardiovasculares en pacientes

expuestos a domperidona.

Situacidn en agencias reguladoras de paises con altos

estandares normativos

La domperidona se aprobé en
distintos paises europeos en la
década de 1970 a través de procedi-
mientos nacionales. En 1985, ante
la aparicion de casos de reacciones
adversas graves de tipo cardiaco con
el uso de la formulacion inyectable
intravenosa, el laboratorio titular
de la autorizacion de domperidona,
decidi6 retirar voluntariamen-
te esta formulacion del mercado
mundial.? 3

Desde entonces, el Grupo
de Trabajo de Farmacovigilancia
(PhVWP), comité asesor de la
Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés),
ha debatido en el ambito europeo,
sobre acontecimientos cardiovas-
culares asociados a otras formas
farmacéuticas de domperidona.
Y asi, en octubre de 2011, un
afo después de la publicacion
de dos estudios epidemiolégicos
que indicaban una asociacién
entre el uso de domperidona vy

muerte sdbita de origen cardiaca
o arritmias ventriculares, el PhVWP
acord6 realizar modificaciones en la
informacion de todos los productos
que contuvieran domperidona
(ficha técnica y prospecto).? En
este sentido, agencias nacionales
europeas, como la Agencia
Espafiola de Medicamentos y
Productos sanitarios (AEMPS) y la
Agencia Reguladora de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (MHRA,
por sus siglas en inglés) del Reino
Unido, comunicaron las nuevas pre-
cauciones en diciembre de 2011.%4

Sin embargo, se han seguido
informando nuevos casos de car-
diotoxicidad y en 2013 se inici6 el
procedimiento europeo de revision
de domperidona, a solicitud de la
Agencia Federal de Medicamentos
y Productos Médicos (FAGG-AFMPS)
de Bélgica, segln el articulo 31
de la Directiva 2001/83/EC.2 La
revision de los datos fue realizada,
en primer lugar, por el Comité para

la Evaluacién de Riesgos en Far-
macovigilancia europeo (PRAC,
por sus siglas en inglés). Las re-
comendaciones entregadas por el
PRAC, fueron enviadas al Grupo
de Coordinacion de Procedimientos
de Reconocimiento Mutuo y Des-
centralizados para medicamentos
de uso humano (CMDh, por sus
siglas en inglés), segln establece
el procedimiento europeo. Una vez
aceptadas estas recomendacio-
nes, se trasladaron a la Comision
Europea, 6rgano ejecutivo, que las
aprob6 y emiti6 la decision final,
legalmente vinculante para los
28 estados miembros de la Unidn
Europea, en septiembre de 2014.?

A continuacion, se mencionan
las recomendaciones emitidas por
el PRAC y aprobadas en la Union
Europea en 2014:

Tras la evaluacion de la relacion
beneficio-riesgo de domperidona,
para el tratamiento del sindrome
dispéptico, una condicién cronica
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que requiere un tratamiento a largo
plazo y presenta sintomas como:
meteorismo, pirosis, sensacidn
de plenitud epigastrica, malestar
abdominal alto, distension

abdominal y regurgitacion del
contenido gastrico, se concluyd
que, los datos sobre eficacia son
muy limitados y que la relacion
beneficio-riesgo no es favorable en

esta indicacion, motivo por el cual
se decidid restringir las indicacio-
nes autorizadas y la duracién del
tratamiento de las presentaciones
orales de domperidona.?3*

Indicaciones: (nicamente para el tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos.

Duracion del tratamiento: limitado a un maximo de 7 dias.

Adicionalmente, se establecieron nuevas contraindicaciones de uso:

v/ En pacientes que presentan alteraciones de la conduccion o el ritmo cardiaco, o condiciones
subyacentes de riesgo para la aparicion de estas patologias.

v Pacientes que presentan insuficiencia hepatica moderada o severa.

v’ Pacientes que reciben otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT del electrocar-

diograma o que sean inhibidores potentes del citocromo CYP3A4.

Junto con la recomendacion de utilizar domperidona por via oral durante el menor tiempo posible,
se establecid no superar una dosis de 10 mg tres veces al dia para adultos y adolescentes de 35 Kg de
peso o mas, y 0,25 mg/Kg de peso corporal hasta tres veces al dia en nifios y adolescentes de menos

de 35 Kg de peso.*®

Por Gltimo, se recomendd también:

v Suspender la autorizacién de comercializacion de las presentaciones rectales para administracion
pediatrica. El balance beneficio-riesgo en estas formulaciones es negativa, debido al potencial

de producir sobredosis.

v/ Suspender la autorizacién de comercializacion las presentaciones de administracion oral superiores

a 10 mg/dosis.???

Adicionalmente, dado que los
datos de eficacia en la poblacion
pediatrica eran limitados, el
PRAC exigidé un ensayo clinico
para evaluar la eficacia en estos
pacientes. En 2019, los resultados
fueron publicaron y no mostraron
diferencias en la eficacia de

domperidona, utilizada como
terapia adicional a la rehidratacion
en el alivio de nauseas y vomitos
agudos en nifios menores de 12
afos, respecto a placebo (Leitz
y cols, 2019). Recientemente,
en base a estos hallazgos, se ha
suprimido la indicacion pediatrica

de domperidona en la Unién
Europea.’® 3

Por otra parte, en Estados
Unidos, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) no tiene aprobada la
domperidona para su comercializa-
cion, por lo que no hay informacion
al respecto.*

Diferentes medidas regulatorias en Latinoamérica

Mediante la consulta realizada
a las agencias de los diferentes
paises latinoamericanos, y de
la revision de sus sitios web, se
obtuvo informacién sobre las
diferentes medidas regulatorias
que fueron adoptadas para los
medicamentos que contienen
domperidona. A continuacion, se

describen, en orden cronolégico,
las Gltimas medidas tomadas por
Chile, Panaméa, Perd, Colombia,
Argentina, Brasil, México, Uruguay
y Paraguay.

El Instituto de Salud Pdblica
(ISP) de Chile, instruy6 en 2012,
mediante la Resolucion N° 1.924,
el cambio de condicion de venta de

directa a venta bajo receta médica
para todos los productos farmacéu-
ticos que contienen domperidona
sola o asociada, ademas de la
incorporacion de advertencias
que deben tenerse en cuenta en
pacientes con antecedentes de
prolongacion del intervalo QT,
trastornos electroliticos signifi-
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cativos o enfermedades cardiacas
subyacentes, su utilizacion en
conjunto con otros medicamen-
tos que tengan el potencial de
alargar el intervalo QT, asi como
su utilizacion a dosis sobre los
30 mg diarios. No tomdé medidas
en cuanto a restricciones en
el uso.®

La Direccion Nacional de
Farmacia y Drogas del Ministerio
de Salud de Panama, mediante la
Resolucion N° 224 del afio 2014,
restringié las indicaciones de
domperidona oral y autorizé su uso
s6lo para el alivio de los sintomas
de nauseas y vomitos. Ademas,
incorpord nuevas contraindicacio-
nes, precauciones, dosis y duracién
del tratamiento en la informacién
para prescribir, monografias e
insertos.>

La Direccién General de Me-
dicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) de Perd, emitié un
comunicado en 2014, recomen-
dando la modificacion del inserto
en los apartados de indicaciones,
dosis y via de administracion,
contraindicaciones, reacciones
adversas, advertencias, precau-
ciones, embarazo y lactancia.®
Respecto a la restriccion de las in-
dicaciones sélo para el tratamiento
sintomatico de nauseas y vomitos,
esta agencia no tom6 medidas.*

Por su parte, el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medi-
camentos y Alimentos (INVIMA)
de Colombia, comunicé en 2014,
entre otras recomendaciones, no

Es importante destacar que:

administrar este medicamento para
aliviar el sintoma de distension
abdominal y epigastralgia, aunque
no restringi6 el uso en estas indi-
caciones. También comunicé que
se encuentran en el pais presen-
taciones para uso por via rectal
y parenteral del principio activo
domperidona.?

En febrero de 2018, el De-
partamento de Farmacovigilancia
de la Administracion Nacional
de Medicamentos Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) de
Argentina, present6 un informe
técnico sobre domperidona,
luego del cual la Direccion de
Evaluacion y Registro de Medica-
mentos de dicha agencia, solicit6
a todos los titulares de registro y
autorizacion de comercializacion
de especialidades medicinales
conteniendo domperidona, adecuar
sus respectivos prospectos,
teniendo especialmente en cuenta
la limitacion en las indicaciones,
la posologia y el modo de ad-
ministracion en las poblaciones
vulnerables, precauciones y ad-
vertencias, interacciones medi-
camentosas, contraindicaciones
ampliadas y consideraciones par-
ticulares para las formas farmacéu-
ticas parenterales.® %

En Brasil, la Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
comunico, en febrero de 2019,
a través de un oficio dirigido a
la Red CIMLAC, que, concuerda
con las medidas tomadas por la
EMA, respecto de la necesidad de

v S6lo Panama restringid las indicaciones de domperidona oral.

re-evaluar los textos contenidos
en los prospectos en Brasil. Por
tanto, continuara con la monito-
rizacion del perfil de seguridad
de domperidona y, en caso de
identificar un cambio en la relacion
beneficio-riesgo, adoptarad las
medidas sanitarias correspondien-
tes.40

La Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sani-
tarios (COFEPRIS) de México,
hasta el momento de la finaliza-
cion de este informe, comunic6 no
haber adoptado ninguna medida
para domperidona, aunque se
encuentra evaluando su perfil
beneficio-riesgo.*

En agosto de 2019, el Minis-
terio de Salud de Uruguay, retird
del mercado los medicamentos que
contienen domperidona de admi-
nistracion parenteral.*?

Recientemente, en febrero
de 2020, el Ministerio de Salud
Pablica y Bienestar Social de
Paraguay tomo la misma medida
que Uruguay.®

A pesar de haber solicitado
formalmente desde la Red CIMLAC
la informaciéon a las agencias
de Bolivia y Cuba, no hemos
recibido adn informacién sobre
las acciones reguladoras tomadas
en estos paises. Tampoco se
encontré informacion disponible
en los sitios web oficiales de las
agencias correspondientes, por lo
que no fue posible contar con esta
informacion.

v/ En algunos paises de la region, ademas de las formulaciones orales, se encuentran disponibles espe-
cialidades medicinales de domperidona de administracion parenteral y rectal.

v/ En cuanto a domperidona de administracion parenteral, de los paises en donde adn se comercializa,

s6lo Uruguay y Paraguay tomaron la medida del retiro del mercado.
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Indicaciones de domperidona en paises latinoamericanos

Como se menciond ante-
riormente, diferentes agencias
reguladoras de altos estandares
normativos, pertenecientes a
paises europeos, decidieron en
2014 restringir las indicacio-
nes de domperidona y autorizar
su uso solo para el tratamiento
sintomatico de nauseas y vomitos.

Para establecer la situacion
en los paises latinoamericanos,
se recopilé informacion sobre
las indicaciones aprobadas de
domperidona en estos paises. Para
ello, se enviaron solicitudes a las

distintas agencias, con el fin de
recabar dicha informacion.

Se obtuvo informacion de
ANVISA de Brasil, ISP de Chile,
CECMED de Cuba, COFEPRIS de
México y DIGEMID de Perd. En
otros casos, donde no se obtuvo
la respuesta en tiempo y forma,
se consultd el sitio web oficial de
las agencias, como fue el caso de
ANMAT de Argentina e INVIMA de
Colombia.

En Paraguay, Uruguay vy
Venezuela, no fue posible acceder
a la informacion oficial, por lo

que se realizd una consulta del
vademécum comercial de estos
paises. Si bien esta informacion
no es oficial, deberia reflejar el
contenido de los prospectos
aprobados.

Como resultado de esta reco-
pilacion, se observd que en todos
estos paises se autoriza el uso
de domperidona para nauseas y
vomitos. A excepcion de Panama,
en todos se autoriza el uso de
domperidona para otras indica-
ciones; las mismas se mencionan
resumidas en la tabla 1.

TABLA 1. Resumen de indicaciones de domperidona en paises latinoamericanos, adicionales al tratamiento de

nauseas y vomitos.

continua

Argentina — Complejo de sintomas dispépticos que normalmente se asocian con vaciamiento gastrico tardio,
reflujo gastroesofagico y esofagitis.

— Sensacion de saciedad a nivel epigastrico, saciedad precoz, sensacion de distension abdominal,
dolor abdominal superior; distension, eructos, flatulencias; pirosis con o sin regurgitaciones
del contenido gastrico en la boca.

— Hipo; hernia hiatal por deslizamiento, plenitud postprandial.

— Regurgitacion del lactante.

Brasil - Sindromes dispépticos a menudo asociados con vaciamiento gastrico tardio, reflujo gastroe-
sofagico y esofagitis.

— Sensacion de relleno epigastrico, saciedad temprana, distension abdominal, dolor abdominal
superior - eructos, flatulencia - nauseas y vomitos - ardor de estdbmago, ardor epigastrico con
o0 sin regurgitacion del contenido gastrico.

Chile - Sintomas dispépticos (pesadez postprandial, eructaciones, sensacién de quemadura epigastrica,
nauseas y vomitos) ligado a demora en el vaciamiento gastrico.

— Alivio de los sintomas como nauseas, vomitos y sensacion de ardor en el estomago

- En Pediatria: regurgitaciones cronicas postprandiales.

Cuba - Tratamiento del complejo de sintomas dispépticos, que a veces también se asocian con retar-
do en el vaciamiento gastrico, reflujo gastro-esofagico y esofagitis: sensacion epigastrica de
llenado, saciedad temprana, sensacion de distension abdominal, dolor abdominal alto. Pirosis

con o sin regurgitacion del contenido gastrico en la boca.

Colombia — Aumento de la motilidad gastrointestinal y del tono del esfinter cardial.

— Procinético.
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Pera — Adultos: sensacion de plenitud epigastrica, malestar abdominal alto y regurgitacion del con-
tenido gastrico.

México - Tratamiento de sintomas dispépticos, asociados al vaciamiento gastrico retardado, reflujo
gastroesofagico y esofagitis. Sensacion de saciedad a nivel epigastrico, saciedad precoz, sen-
sacion de distencion abdominal, dolor en el abdomen superior, eructos, flatulencia, pirosis
con o sin regurgitaciones del contenido gastrico en la boca.

- Tratamiento sintomatico de trastornos gastrointestinales asociados con hiperacidez y altera-
ciones en la motilidad gastrica como reflujo gastroesofagico, esofagitis, gastritis y dispepsia.

- Tratamiento del reflujo gastroesofagico.

Paraguay — Complejo de sintomas dispépticos que habitualmente se asocia con vaciamiento gastrico
retardado, reflujo gastroesofagico y esofagitis; comprende: sensacion de saciedad a nivel
epigastrico, saciedad precoz, sensacion de distension abdominal, dolor abdominal; disten-
sion, eructos, flatulencia; nauseas y vomitos; pirosis con o sin regurgitaciones del contenido
gastrico en la boca.

- Gotas, supositorios pediatricos y suspension: requrgitacion del lactante, vomitos, hipo, reflujo
gastroesofagico.

Uruguay — Sintomas dispépticos relacionados a evacuacion gastrica lenta, distension postprandial, eructos,
sensacion de ardor epigastrico o retroesternal, sensacion de plenitud.

- Reflujo gastroesofagico y esofagitis.

Venezuela - Trastornos digestivos asociados con evacuacion gastrica lenta o reflujo esofagico.
- Esofagitis
- Hipo de varias etiologias.

Fuente: autoria propia.

En el Anexo 4 se describen en detalle las indicacio-
nes que se describen en los vademécums comerciales
de Paraguay, Uruguay y Venezuela.’-#

En el Anexo 3 se describen con mayor detalle,
las indicaciones aprobadas, de acuerdo con la infor-
macion oficial de Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
Cuba, México, Panama y Per(, para cada especialidad
med-ic-inal.%, 34, 36,40, 41, 44- 46

Reportes de casos de cardiotoxicidad en Latinoamérica

En Latinoamérica se han

presentado casos de problemas
cardiacos asociados con dompe-
ridona oral, algunos con resul-
tados fatales. Esta informacion
fue obtenida a partir de la revision
de la Base de Datos VigiBase®> y
los reportes recibidos en algunos
centros de farmacovigilancia de
los paises latinoamericanos®*4. En
ambas fuentes de informacion, se
debe considerar que el método por
el cual se obtienen los casos tiene
implicito el fendmeno de la infra-

notificacion, que puede alcanzar
valores de hasta el 94% segln la
literatura®>*®. Por lo tanto, dicha
informacion no debe considerar-
se como una estadistica y no es
representativa para la region. Sin
embargo, es atil para ilustrar los
casos que han sido reportados en
este territorio.

En total, pudo obtenerse un
total de 23 casos de reacciones
adversas a nivel cardiovascu-
lar, cuyo detalle se presenta en
la tabla 2. Cabe sefalar que el

listado contiene dos casos fatales;
uno en Argentina y otro en Brasil.
Las reacciones adversas mas fre-
cuentemente reportadas fueron:
alteracion o alargamiento del
intervalo QT del electrocardiogra-
ma, con el 38% de los reportes,
y taquicardia (incluye taquicardia
ventricular), con el 33% de los
casos. En cuanto a la gravedad,
el 38% fue clasificado como grave
(incluyendo los casos fatales), 28%
como no grave y el resto no pudo
ser determinado.
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TABLA 2. Reportes de sospechas de reacciones adversas asociadas a domperidona en Latinoamérica

REACCION ADVERSA

MEDICAMENTOS
SOSPECHOSOS

RESULTADO
DE LA RAM

GRAVEDAD

(e]:{0] 0]
ETARIO
2006 Chile Adulto
2008 Colombia  Adulto
2008 Colombia  Adulto
2009 Chile Niflos
2010 México ()
2010 Venezuela (---)
2012 Chile Adulto
2013 Chile Adulto
2013 Chile Adulto
2013 Chile Adulto
mayor
2013 Chile Adulto
mayor
2014 Chile (-..)
2014 Chile Adulto
mayor
2015 Chile Adulto
2015 Argentina (-..)
2016 Chile Adulto
2016 México Adulto
2016 México Adulto
2017 Chile Adulto
mayor
(-..) Brasil Adulto
mayor
() Brasil Nifios
(-.-) Brasil Nifios
(-..) Brasil Nifios

(...) no sefiala. ND: no determinada.

(...

= =

-

)

Congestion oido medio;
taquicardia

Taquicardia

Taquicardia

QT alargado
Extrasistoles
Taquicardia; QT alargado
Bradicardia; bloqueo A-V

Erupcion cutanea;
hipotension; bradicardia;
sudoracion aumentada

QT alargado

Taquicardia ventricular;
fibrilacion ventricular;
paro cardiaco

Paro cardio respiratorio

QT alargado

Malestar general; taquicardia;
sensacion de ahogo

Taquicardia ventricular;
QT alargado

Muerte sibita; arritmia
ventricular

Escalofrios; sensacion de
calor; sensacion de malestar;
latidos fuertes

Taquicardia

Taquicardia

Paro cardiaco; sensacion
de calor

Paro cardiorrespiratorio

Alteracion intervalo QT
Alteracion intervalo QT

Alteracion intervalo QT

Domperidona

Domperidona
Domperidona
Domperidona
Domperidona
Domperidona
Domperidona

Morfina,
domperidona

Quetiapina,

domperidona
Domperidona
Domperidona
Domperidona,
eritromicina

Domperidona
Domperidona

Domperidona

Domperidona

Magaldrato,
domperidona

Domperidona

Domperidona

Domperidona

Domperidona
Domperidona

Domperidona

Fuente: WHO-UMC VigilLyse y oficios-respuesta de las Autoridades Regulatorias Nacionales de los paises.

(...)

Recuperado
(--)
(--)
(--)
Recuperado
Recuperado
Recuperado
Recuperado

Recuperado

Recuperado
Recuperado
Recuperado
Recuperado
Muerte

Recuperado

(...)

(...)

Recuperado
Muerte

Recuperado
Recuperado

Recuperado

ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
No grave

No grave

Grave

Grave

No grave

No grave

No grave

Grave

No grave

ND

ND

Grave

Grave

Grave
Grave

Grave
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Conclusiones

v

Estudios observacionales documentan un mayor
riesgo de efectos cardiovasculares en pacientes
expuestos a domperidona. Esta cardiotoxicidad se
encuentra asociada a la alta afinidad que posee
la domperidona por los canales de potasio depen-
dientes del gen hERG (similar a otros farmacos que
generan alteraciones en el intervalo QT).

Varias agencias reguladoras europeas, han
determinado que los datos sobre eficacia de
domperidona para el tratamiento del sindrome
dispéptico son muy limitados y que su relacion
beneficio-riesgo en esta indicacion es desfavora-
ble. Por tal razon, han restringido las indicaciones
autorizadas de domperidona, reducido la dosis
y duracion de tratamiento e introducido nuevas
contraindicaciones de uso.

Un estudio no mostr6 diferencias en la eficacia
de domperidona respecto a placebo, en el alivio
de nauseas y vomitos agudos en nifios menores
de 12 afos. Por tal razon, se ha suprimido la
indicacion pediatrica de domperidona en la Unién
Europea.

Recomendaciones

v

Restringir las indicaciones autorizadas y grupos
etarios, ademas de dosis y duracion del tratamiento
de las presentaciones orales de domperidona:

Indicaciones: (inicamente para el tratamiento
sintomatico de nauseas y vomitos en adultos
y adolescentes de 12 afios o mayores y que
pesen 35 kg o mas.

Establecer una dosis maxima de 10 mg tres
veces al dia para adultos y adolescentes con
peso igual o mayor a 35 Kg.

Agradecimiento

v/ En Latinoamérica, en diversos paises se autoriza

el uso de domperidona para nauseas y vomitos.
A excepcion de Panama, en todos se autoriza el
uso de domperidona para otras indicaciones. En
algunos paises de la regidn, ademas de las presen-
taciones orales, también se encuentran disponibles
formas de administracion parenteral y rectal.

En Latinoamérica se han presentado casos de
problemas cardiacos asociados con domperidona
oral, algunos con resultados fatales. En total,
se encontré un total de 23 casos de reacciones
adversas a nivel cardiovascular.

En Latinoamérica existe una variabilidad en
las medidas regulatorias adoptadas frente a la
seguridad de domperidona. Estas medidas incluyen
cambio a venta bajo receta médica, incorporacion
de nuevas contraindicaciones y precauciones en
los prospectos y retiro de domperidona parenteral.

En la mayoria de los paises de Latinoamérica no
se han tomado medidas para restringir las indica-
ciones de uso de la domperidona.

Duracion del tratamiento: limitado a un
maximo de 7 dias.

Actualizar la informacion de los prospectos para
incluir las nuevas contraindicaciones de uso y dosis
recomendada.

Retirar del mercado las presentaciones de dompe-
ridona de administracion parenteral y rectal en
aquellos paises donde continda autorizada su
comercializacion.

Agradecemos la colaboracion de Mariano Madurga Sanz en la revision del contenido de este informe,

asi como sus recomendaciones y aportes.
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Anexos

ANEXO 1. Estudios clinicos sobre arritmias ventriculares y muerte sibita cardiaca por domperidona.
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ANEXO 2. Estudios clinicos seleccionados pertinentes y de buena calidad.
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ANEXO 3. Indicaciones de domperidona en distintos paises de América latina.

(continua)

DOMPERIX EUROFARMA
ARGENTINA

KINETIDOM CETUS

MOTILIUM JANSEN-CILAG

EUCITON LINGUAL  ROUX OCEFA

ESTOCALM LABORATORIO
ECZANE PHARMA S A

1) Sindromes dispépticos frecuentemente asociados a un retardo del vaciamiento gastrico, reflujo
gastroesofagico y esofagitis.

- Sensacion de plenitud epigastrica, saciedad precoz, distension abdominal, dolor abdominal
fuerte.

- Eructos, flatulencias.

- Acidez, quemazon epigastrica con o sin regurgitacion del contenido gastrico.

2) Nauseas y vomitos de origen funcional, organico, infeccioso o alimenticio, o inducidos por
radioterapia o tratamientos con drogas (antiinflamatorios, antineoplasicos). Una indicacion
especifica son las nauseas y vomitos inducidos por antagonistas dopaminérgicos usados en la
enfermedad de Parkinson, como la L-dopa y bromocriptina.

Adultos: esta indicado en el tratamiento agudo de nauseas y vomitos, tratamiento de hasta 12
semanas de nauseas y vomitos causados por levodopa y bromocriptina; y tratamiento de sintomas de
dispepsia no ulcerosa, debida a un trastorno de la motilidad gastrointestinal.

1) Complejo de sintomas dispépticos que normalmente se asocian con vaciamiento gastrico tardio,
reflujo gastroesofagico y esofagitis comprende:
- Sensacion de saciedad a nivel epigastrico, saciedad precoz, sensacion de distension abdominal,
dolor abdominal superior;
- Distension, eructos, flatulencias;
- Nauseas y vomitos;
- Pirosis con o sin regurgitaciones del contenido gastrico en la boca.
2) Nauseas y vomitos de origen funcional, organico, infeccioso o dietético
- Nausea y vomitos inducidos por radioterapia o drogas;
- Antagonistas dopaminérgicos, como se emplean en la enfermedad de Parkinson (L-dopa y
bromocriptina).

Tratamiento agudo de nauseas y vomitos; tratamiento de sintomas de dispepsia no ulcerosa, debido
a un trastorno de la motilidad gastrointestinal.

Trastornos dispépticos con evacuacion lenta o reflujo esofagico. Regurgitaciones, regurgitacion
del lactante. Nauseas, vomitos de cualquier etiologia ya sean de origen central o periférico; hipo;
eructos; pirosis y ardor retroesternal; hernia hiatal por deslizamiento, plenitud posprandial.

Referencia: ANMAT. Vademecum Nacional de Medicamentos [Internet] Acceso: 12/06/19 Disponible en: http://anmatvademecum.servicios.pami.org.ar/

index.html
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MOTILIUM

DOMPERIDONA

DOMPERIDONA

DOMPERIDONA

DOMPERIDONA

DOMPERIDONA

DOMPERIDONA

DOMPERIDONA

JANSSEN CILAG

EMS

RANBAXY
FARMACEUTICA

MEDLEY
FARMACEUTICA

GERMED
FARMACEUTICA

NOVA QUIMICA
FARMACEUTICA

EUROFARMA
LABORATORIOS

LEGRAND PHARMA
INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1) Sindromes dispépticas frequentemente associadas a um retardo de esvaziamento gastrico, refluxo
gastroesofagico e esofagite:

- sensacao de empachamento epigastrico, saciedade precoce, distensdo abdominal, dor abdominal
alta;

- eructacdo, flatuléncia;

- nauseas e vomitos;

- azia, queimacao epigastrica com ou sem regurgitacao de contetido gastrico.

2) Nauseas e vomitos de origem funcional, orgénica, infecciosa ou alimentar ou induzidas por
radioterapia ou tratamento medicamentoso (anti-inflamatorios, antineoplasicos). Uma indicacao
especifica sdo as nauseas e vomitos induzidos pelos agonistas dopaminérgicos usados no
tratamento da Doenca de Parkinson como a L-dopa e bromocriptina.

Idem a indicaciones de Motilium

Idem a indicaciones de Motilium

Idem a indicaciones de Motilium

Idem a indicaciones de Motilium

Idem a indicaciones de Motilium

Idem a indicaciones de Motilium

Idem a indicaciones de Motilium

Referencia: ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Nota Técnica N°2/2019/SEI/COADI/GADIP/ANVISA

(continua)

DOMPESIN

DOMEVOL

DOMPERIDONA

IDON

GASDOL

DOMPERIDONA

RESTOL INFANTIL

DOMPERIDONA

SUPOSITORIO

DOSIN

FASADOMP

CHEMOPHARMA

EUROFARMA CHILE
EUROFARMA CHILE
EUROLAB

LABORATORIO BAGO
DE CHILE

LABORATORIO
BIOSANO

LABORATORIO CHILE

LABORATORIO CHILE

LABORATORIOS
ANDROMACO

LABORATORIOS MDK

Tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos, en particular: post-operatorios, de afecciones
hepatodigestivas, luego de la administracion de antimicéticos.

En Pediatria: Regurgitaciones cronicas post-prandiales, vomitos satélites de afecciones infecciosas,
vomitos acetonémicos. Prevencion de nauseas y vomitos luego de hemodialisis.

Alivio de los sintomas como nauseas, vomitos y sensacion de ardor en el estomago
Alivio de los sintomas como nauseas, vomitos y sensacion de ardor en el estomago
Alivio de los sintomas de nausea y vomitos

Alivio de los sintomas como nauseas, vomitos y sensacion de ardor en el estomago.

Sindromes dispépticos. Nauseas y vomitos de origen funcional u organico causados por drogas,
radioterapia o alimentos. Se indica especificamente en los pacientes cuyos vomitos y nauseas son
producidos por los agonistas dopaminergicos (bromocriptina) usados para el tratamiento de Ia
enfermedad de Parkinson.

Tratamiento de corta duracion de nauseas y vomitos de diversa etiologia y otros desordenes de la
motilidad gastrointestinal.

Tratamiento de corta duracion de nauseas y vomitos de diversa etiologia y otros desordenes de la
motilidad gastrointestinal.

Tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos en general, especialmente relacionados con
otras afecciones del tubo digestivo, higado, pancreas, jagueca, intoxicaciones e intolerancia
medicamentosa, radioterapia, post-operatorio, afecciones y traumatismo encefalico. Sintomas
dispépticos (pesadez postprandial, eructaciones, sensacion de quemadura epigastrica, nauseas y
vomitos) ligado a demora en el vaciamiento gastrico.

Tratamiento de corta duracion de nauseas y vomitos de diversa etiologia y otros desordenes de la
motilidad gastrointestinal.
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(continua)
SILIGAZ LABORATORIOS Alivio de los sintomas como nduseas, vomitos y sensacion de ardor en el estomago.
PRATER
DONEGAL MEDIPHARM Tratamiento de corta duracion de nauseas y vomitos de diversa etiologia y otros desdrdenes de la

motilidad gastrointestinal.

DOCIVIN MINTLAB Alivio de los sintomas como nauseas, vomitos y sensacion de ardor en el estdomago.
DOMPERIDONA MINTLAB Alivio de los sintomas como nauseas, vomitos y sensacion de ardor en el estomago.
DOMPERIDONA OPKO CHILE Alivio de los sintomas como nduseas, vomitos y sensacion de ardor en el estomago.

Referencia: ISP Instituto de Salud Pdblica

(continua)
DOMPERIDONA LABORATORIOS Aumento de la motilidad gastrointestinal y del tono del esfinter cardial.
10 mg TABLETAS BLASKOV LTDA
DOMPERIDONA WINTHROP Antiemético. Procinético.
10 mg TABLETAS PHARMACEUTICALS
DE COLOMBIA S.A
DOMPERIX EUROFARMA Aumento de la motilidad gastrointestinal y del tono del esfinter cardial.
COLOMBIA S.A.S.
Referencia: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA http://web.sivicos.gov.co
(continua)
Sin especificar* Sin especificar* En el tratamiento del complejo de sintomas dispépticos, que a veces también se asocian con retardo

en el vaciamiento géstrico, reflujo gastro-esofagico y esofagitis: sensacion epigastrica de llenado,
saciedad temprana, sensacion de distension abdominal, dolor abdominal alto. Tratamiento a corto
plazo de nausea y vémito. Pirosis con o sin regurgitacion del contenido gastrico en la boca. En el
tratamiento de la nausea y vomito de origen funcional, organico, infeccioso o dietético, o inducido
por radio o quimioterapia. Una indicacion especifica es la nausea y vomito inducido por agonistas
de la dopamina, como los utilizados en la enfermedad de Parkinson (como L-dopa y bromocriptina).
Combinado con paracetamol para el tratamiento de la migrafia sintomatica.

Referencia: RCP de Agencia requladora (CECMED) *Las indicaciones se detallan en forma general y no identifican productos particulares.

(continua)
Sin especificar* Sin especificar* Adultos: Indicada para el alivio de los sintomas de nauseas y vomitos, sensacion de plenitud

epigastrica, malestar abdominal alto y regurgitacion del contenido gastrico.
Nifos: Alivio de los sintomas de nauseas y vomitos.

Referencia: DIGEMID. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. Oficio N.° 3037-2018. *Las indicaciones que se detallan en el oficio son
de forma general y no identifican productos particulares.

(continua)
Sin especificar* Sin especificar* Indicado para el tratamiento sintomatico de trastornos gastrointestinales asociados con hiperacidez
y alteraciones en la motilidad gastrica como reflujo gastroesofagico, esofagitis, gastritis y dispepsia.

Antiemético.

Tratamiento del reflujo gastroesofagico, Antiemético.

Para el tratamiento de sintomas dispépticos, asociados al vaciamiento gastrico retardado, reflujo
gastroesofagico y esofagitis. Sensacion de saciedad a nivel epigastrico, saciedad precoz, sensacion
de distencion abdominal, dolor en el abdomen superior, eructos, flatulencia, pirosis con o sin
regurgitaciones del contenido gastrico en la boca. Nausea y vomito de origen funcional, organico
infeccioso o dietético o inducidos por radioterapia o farmacoterapia; asi como inducidos por
agonistas de dopamina, como los que se empelan en la enfermedad de Parkinson.

Referencia: Rios R. Domperidona [Internet]. Mensaje a: Liliana Barajas. 2019 Julio 22. *Las indicaciones que se detallan son de forma general y no
identifican productos particulares.
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En la resolucion N.° 224/2014 ()
Sin especificar*

Tratamiento de los sintomas de nauseas y vomitos.

EUROFARMA
GUATEMALA, S.A.

GASTROFLUX
10 mg COMPRIMIDOS

En la pagina Web no se puede obtener esta informacion

IDON LABORATORIOS En la pagina Web no se puede obtener esta informacion
10 mg CAPSULAS SAVAL S.A.
IDON LABORATORIOS En la pagina Web no se puede obtener esta informacion
10 mg/ml SUSPENSION ORAL GOTAS SAVAL S.A.

CAJA CON FRASCO GOTERO de 15 ml
Muestra Médica:
CAJA CON FRASCO GOTERO de 10 ml

Referencia: Ministerio de Salud. Resolucion N.° 224/2014 MINISTERIO DE SALUD. Consultar Tramites de Registros Sanitarios. Registros Sanitarios Vigentes
de Medicamentos y Productos Similares. [Internet] Acceso: 22/09/19 Disponible en: http://www.minsa.gob.pa/contenido/farmacia-y-drogas-tramites
*Las indicaciones se detallan en forma general y no identifican productos particulares.

ANEXO 4. Indicaciones de domperidona en Paraguay, Uruguay y Venezuela

Nombre comercial/

Laboratorio

Composicion

Indicaciones PARAGUAY

(continua)

MOPERIDONA Cada comprimido contiene: Nauseas, vomitos de cualquier etiologia, ya sea de Disponible en:

SIDUS domperidona 10mg. Cada origen central o periférico; regurgitacion del lactante; http://py.prvademecum.com/
ampolla (2ml) contiene: hipo; eructos; pirosis y ardor retroesternal; hernia hiatal ~ producto.php?producto=151
domperidona 10mg. Cada por deslizamiento; reflujo gastroesofagico con esofagitis
100ml de gotas contiene: o sin ella; plenitud posprandial.
domperidona 1g.

MOTILIUM Cada comprimido contiene: Se recomienda el uso de MOTILIUM® en: a) el Disponible en:

JANSSEN CILAG

domperidona 10mg.

complejo de sintomas dispépticos que habitualmente
se asocia con vaciamiento gastrico retardado, reflujo
gastroesofagico y esofagitis; comprende: sensacion de
saciedad a nivel epigastrico, saciedad precoz, sensacion
de distension abdominal, dolor abdominal; distension,
eructos, flatulencia; nauseas y vomitos; pirosis con o
sin regurgitaciones del contenido gastrico en la boca.
b) Nauseas y vomitos de origen funcional, organico,
infeccioso o dietético o inducidos por radioterapia o
drogas. Una indicacion especifica son las nauseas y
vomitos inducidos por agonistas dopaminérgicos, como
se emplean en la enfermedad de Parkinson (como l-dopa
y bromocriptina).

http://py.prvademecum.com/
producto.php?producto=640

IDON Cada capsula contiene: Capsulas: vomitos y nauseas de toda etiologia; Disponible en:

SAVAL domperidona 10mg. Cada reflujo gastroesofagico; dispepsias producidas por http://py.prvademecum.com/
20 gotas (1ml) contiene: enlentecimiento de vaciamiento gastrico; pirosis, producto.php?producto=6210
domperidona 10mg. Cada 5ml hipo; vomito del posoperatorio; intolerancia gastrica
de suspension (1 cucharadita) a otros farmacos; coadyuvante en el tratamiento de la
contiene: domperidona 5mg. enfermedad de Parkinson. Gotas, supositorios pediatricos
Cada supositorio pediatrico y suspension: regurgitacion del lactante; vomitos; hipo;
contiene: domperidona 30mg. reflujo gastroesofagico. Inyectable: nauseas y vomitos
Cada ampolla inyectable del posoperatorio; sindrome emético severo; sindrome
contiene: domperidona 10mg. post radioterapia; estudios radiologicos gastroesofagicos;

endoscopias digestivas altas; coadyuvante en el
tratamiento de pacientes oncolégicos en quimioterapia.
DOMPERIDONA Cada comprimido contiene: Sindromes dispépticos asociados con un retardo Disponible en:
LANDA domperidona 10mg. Cada ml en el vaciamiento gastrico (gastroparesia), reflujo http://py.prvademecum.com/

solucion gotas orales contiene:
domperidona 10mg. Cada
ampolla solucién inyectable
de 3ml contiene: domperidona
10mg.

gastroesofagico y esofagitis. Nauseas y vomitos de
origen funcional u organico causados por drogas,
radioterapia o alimentos. Se indica especificamente en
los pacientes cuyos vomitos y nauseas son producidos
por los agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) usados
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Referencia: Consulta en PR Vademecum Fecha de acceso: 12/06/19

producto.php?producto=7455
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(continua)

AT come'rc1al/ Composicion Indicaciones URUGUAY

Laboratorio

DOMPER Cada comprimido contiene: Sintomas dispépticos relacionados a evacuacion gastrica Disponible en:

CELSIUS domperidona 10mg. Cada ml de  lenta, distension postprandial, eructos, sensacion http://uy.prvademecum.com/
gotas contiene: domperidona de ardor epigastrico o retroesternal, sensacion de producto.php?producto=53
10mg. Cada ampolla contiene: plenitud. Gastroparesia diabética. Nauseas y vomitos,
domperidona 10mg. de eleccion en pacientes tratados con L-dopa. Reflujo

gastroesofagico. Patologia digestiva funcional pediatrica,
en especial piloro-espasmos y vomitos ciclicos.
Postoperatorios abdominales, con el fin de ayudar a
recuperar la motilidad intestinal. Aceleracion del transito
baritado en estudios radiolgicos de intestino y para
disminuir las nauseas asociadas a la gastroscopia.

DOMPLEXAL Cada comprimido contiene: Sindromes dispépticos asociados con un retardo Disponible en:

LAZAR domperidona 10mg. Fada en el vacia‘miento géstn'(fo. (gas}troparesia?, r.eﬂujo http://uy.prvademecum.com/
100ml de gotas contiene: gastroesofagico y esofagitis. Nauseas y vomitos de producto.php?producto=1545
domperidona 1g. origen funcional u organico causados por drogas,

radioterapia o alimentos. Se indica especificamente en
los pacientes cuyos vomitos y nauseas son producidos
por los agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) usados
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

EUCITON Domperidona Sindromes dispépticos asociados con un retardo Disponible en:
BIOERIX* en el vaciamiento gastrico (gastroparesia), reflujo http://uy.prvademecum.com/
gastroesofagico y esofagitis. Nauseas y vomitos de producto.php?producto=2280

origen funcional u orgénico causados por drogas,
radioterapia o alimentos. Se indica especificamente en
los pacientes cuyos vomitos y nauseas son producidos
por los agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) usados
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

MOTILIUM Cada comprimido contiene: Sindromes dispépticos asociados con un retardo Disponible en:
JANSSEN-CILAG domPeridona 10m'g. Cada ml en el vacia‘miento géstn‘c.o. (gas:troparesia?, (eflujo http://uy.prvademecum.com/
contiene: domperidona 1mg gastroesofagico y esofagitis. Nauseas y vomitos de producto.php?producto=978

origen funcional u organico causados por drogas,
radioterapia o alimentos. Se indica especificamente en
los pacientes cuyos vomitos y nauseas son producidos
por los agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) usados
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Referencia: Consulta en PR Vademecum Fecha de acceso: 12/06/19. *No se informan més datos de Euciton Bioerix

(continua)

ML come'rc1al/ Composicion Indicaciones VENEZUELA

Laboratorio

AGILAM Cada capsula contiene: Tratamiento de los trastornos dispépticos con evacuacion  Disponible en:

ELMOR domperidona 10mg gastrica lenta o reflujo gastroesofagico, nauseas, vomito,  http://ve.prvademecum.com/

hipo de varias etiologias. producto.php?producto=5629

TILIUM Cada tableta contiene: Trastornos digestivos asociados con evacuacion gastrica Disponible en:

JANSSEN domperidona 10 mg lenta o reflujo esofagico. Nauseas y vomitos de diversa http://ve.prvademecum.com/
Cada ml de suspension etiologia, el reflujo gastroesofagico y esofagitis. producto.php?producto=2140
contiene: domperidona 1mg

TONUM Domperidona Trastornos digestivos asociados con evacuacion gastrica Disponible en:

BIOTECH* lenta o reflujo esofagico. http://ve.prvademecum.com/

producto.php?producto=6333

*No se informan mas datos de Tonum Biotech
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Cédigo Legal Creative Commons

Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

Las traducciones oficiales de esta licencia estan disponibles en otros idiomas .

Creative Commons Corporation ("Creative Commons") no es una firma de abogados y no brinda
servicios legales ni asesoramiento legal. La distribucion de licencias publicas Creative Commons no
crea una relacién abogado-cliente ni otra relacion. Creative Commons pone a disposicion sus licencias
e informacion relacionada "tal cual". Creative Commons no ofrece garantias con respecto a sus
licencias, cualquier material licenciado bajo sus términos y condiciones, o cualquier informacién
relacionada. Creative Commons se exime de toda responsabilidad por los dafios resultantes de su uso
en la mayor medida posible.

Uso de licencias publicas de Creative Commons

Las licencias publicas de Creative Commons brindan un conjunto estandar de términos y condiciones
que los creadores y otros titulares de derechos pueden usar para compartir obras originales de autoria
y otro material sujeto a derechos de autor y otros derechos especificados en la licencia publica a
continuacion. Las siguientes consideraciones son solo para fines informativos, no son exhaustivas y no
forman parte de nuestras licencias.

Consideraciones para los otorgantes de licencias: Nuestras licencias publicas estan destinadas a
aquellas personas autorizadas para dar permiso al publico para usar el material en formas restringidas
por los derechos de autor y ciertos otros derechos. Nuestras licencias son irrevocables. Los licenciantes
deben leer y comprender los términos y condiciones de la licencia que elijan antes de aplicarla. Los
licenciantes también deben asegurar todos los derechos necesarios antes de aplicar nuestras licencias
para que el publico pueda reutilizar el material como se espera. Los licenciantes deben marcar
claramente cualquier material que no esté sujeto a la licencia. Esto incluye otro material con licencia CC
o material utilizado bajo una excepcién o limitacién a los derechos de autor.

Consideraciones para el publico: al usar una de nuestras licencias publicas, el licenciante otorga al
publico permiso para usar el material con licencia bajo los términos y condiciones especificados. Si el
permiso del licenciante no es necesario por algun motivo, por ejemplo, debido a cualquier excepcion o
limitacién aplicable a los derechos de autor, ese uso no esta regulado por la licencia. Nuestras licencias
otorgan solo permisos bajo derechos de autor y ciertos otros derechos que un licenciante tiene
autoridad para otorgar. El uso del material con licencia aun puede estar restringido por otras razones,
incluso porque otros tienen derechos de autor u otros derechos sobre el material. Un licenciante puede

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode 1/8
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hacer solicitudes especiales, como pedir que se marquen o describan todos los cambios. Aunque

nuestras licencias no lo exigen, se le anima a respetar esas solicitudes cuando sea razonable.

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Licencia Publica
Internacional

Al ejercer los Derechos de licencia (definidos a continuacioén), acepta estar sujeto a los términos y
condiciones de esta Licencia publica internacional Creative Commons Attribution-NonCommercial-
ShareAlike 4.0 ("Licencia publica"). En la medida en que esta Licencia publica pueda interpretarse
como un contrato, se le otorgan los Derechos de licencia en consideracion de Su aceptacion de estos
términos y condiciones, y el Licenciante le otorga dichos derechos en consideracion de los beneficios
que el Licenciante recibe al poner a disposicion el Material con licencia. bajo estos términos y

condiciones.

Seccion 1 - Definiciones.

a. Material adaptado significa material sujeto a derechos de autor y derechos similares que se deriva
o se basa en el material con licencia y en el que el material con licencia se traduce, altera, organiza,
transforma o modifica de otra manera de una manera que requiere permiso en virtud de los
derechos de autor y derechos similares. por el Licenciante. Para los fines de esta Licencia Publica,
cuando el Material Licenciado es una obra musical, una interpretacion o una grabacion de sonido, el
Material Adaptado siempre se produce cuando el Material Licenciado se sincroniza en una relacion
de tiempo con una imagen en movimiento.

b. Licencia de Adaptador significa la licencia que Usted aplica a Sus Derechos de Autor y Derechos
Similares en Sus contribuciones al Material Adaptado de acuerdo con los términos y condiciones de
esta Licencia Publica.

c. Licencia compatible BY-NC-SA significa una licencia enumerada en
creativecommons.org/compatiblelicenses , aprobada por Creative Commons como esencialmente el
equivalente de esta Licencia publica.

d. Derechos de autor y derechos similares significa derechos de autor y/o derechos similares
estrechamente relacionados con los derechos de autor, incluidos, entre otros, derechos de
ejecucion, transmision, grabacion de sonido y derechos de base de datos Sui Generis, sin importar
cémo se etiquetan o categorizan los derechos. A los efectos de esta Licencia Publica, los derechos
especificados en la Seccion 2(b)(1)-(2) no son Derechos de Autor y Derechos Similares.

e. Medidas tecnoldgicas efectivas significa aquellas medidas que, en ausencia de la autoridad
adecuada, no pueden eludirse conforme a las leyes que cumplen las obligaciones en virtud del
articulo 11 del Tratado de la OMPI sobre derechos de autor adoptado el 20 de diciembre de 1996 y/o
acuerdos internacionales similares.

f. Excepciones y limitaciones significa uso justo, trato justo y/o cualquier otra excepcién o limitacién
a los derechos de autor y derechos similares que se aplican a su uso del Material con licencia.

g. Elementos de la licencia significa los atributos de la licencia enumerados en el nombre de una
licencia publica de Creative Commons. Los Elementos de Licencia de esta Licencia Publica son
Atribuciéon, No Comercial y Compartir Igual.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode 2/8
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h.

Material Licenciado significa la obra artistica o literaria, la base de datos u otro material al que el
Licenciante aplicé esta Licencia Publica.

. Derechos con licencia significa los derechos que se le otorgan sujetos a los términos y

condiciones de esta Licencia publica, que se limitan a todos los Derechos de autor y derechos
similares que se aplican a Su uso del Material con licencia y que el Licenciante tiene autoridad para
otorgar la licencia.

. Licenciante significa la(s) persona(s) o entidad(es) que otorga(n) los derechos bajo esta Licencia

Publica.

. No comercial significa que no esta destinado o dirigido principalmente a una ventaja comercial o

compensacion monetaria. A los fines de esta Licencia publica, el intercambio del Material con
licencia por otro material sujeto a derechos de autor y derechos similares mediante el uso
compartido de archivos digitales o medios similares no es comercial, siempre que no haya pago de

compensacion monetaria en relacién con el intercambio.

. Compartir significa proporcionar material al publico por cualquier medio o proceso que requiera

permiso bajo los Derechos Licenciados, como reproduccion, exhibicion publica, ejecucion publica,
distribucion, difusion, comunicacion o importacion, y poner material a disposicién del publico, incluso
en formas en que los miembros del publico pueden acceder al material desde un lugar y en un
momento elegido individualmente por ellos.

. Derechos sui generis sobre bases de datos significa derechos distintos de los derechos de autor

derivados de la Directiva 96/9/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de marzo de 1996,
sobre la proteccioén juridica de las bases de datos, modificada y/o sucedida, asi como otros
derechos esencialmente equivalentes. en cualquier lugar del mundo.

. Usted se refiere al individuo o entidad que ejerce los Derechos Licenciados bajo esta Licencia

Publica. Tu tiene un significado correspondiente.

Seccioén 2 - Alcance.

a. Concesion de licencia .

1. Sujeto a los términos y condiciones de esta Licencia Publica, el Licenciante le otorga una licencia

mundial, libre de regalias, no sublicenciable, no exclusiva e irrevocable para ejercer los
Derechos Licenciados en el Material Licenciado para:
A. reproducir y compartir el material con licencia, en su totalidad o en parte, solo con fines no
comerciales; y
B. producir, reproducir y compartir material adaptado unicamente con fines no comerciales.
2. Excepciones y limitaciones . Para evitar dudas, cuando se apliquen Excepciones y Limitaciones

a Su uso, esta Licencia Publica no se aplica y Usted no necesita cumplir con sus términos y
condiciones.

3. Término _ El término de esta Licencia Publica se especifica en la Seccion 6(a) .

4. Medios y formatos; modificaciones técnicas permitidas . El Licenciante lo autoriza a ejercer los

Derechos Licenciados en todos los medios y formatos, ya sean conocidos ahora o creados en el
futuro, y a realizar las modificaciones técnicas necesarias para hacerlo. El Licenciante renuncia
y/o acepta no hacer valer ningun derecho o autoridad para prohibirle realizar las modificaciones
técnicas necesarias para ejercer los Derechos Licenciados, incluidas las modificaciones técnicas

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode
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5.

6.
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necesarias para eludir las Medidas Tecnoldgicas Efectivas. A los efectos de esta Licencia
Publica, la simple realizacion de modificaciones autorizadas por esta Seccion 2(a)(4) nunca
produce Material Adaptado.

Destinatarios aguas abajo .

A. Oferta del licenciante: material con licencia . Cada destinatario del Material Licenciado recibe

automaticamente una oferta del Licenciante para ejercer los Derechos Licenciados bajo los
términos y condiciones de esta Licencia Publica.
B. Oferta adicional del Licenciante — Material Adaptado . Todos los destinatarios de su Material

Adaptado reciben automaticamente una oferta del Licenciante para ejercer los Derechos
Licenciados en el Material Adaptado bajo las condiciones de la Licencia del Adaptador que
Usted aplica.

C. Sin restricciones aguas abajo . Usted no puede ofrecer ni imponer términos o condiciones

adicionales o diferentes, ni aplicar Medidas tecnoldgicas efectivas al Material con licencia si
hacerlo restringe el ejercicio de los Derechos con licencia por parte de cualquier destinatario
del Material con licencia.

Sin respaldo Nada en esta Licencia Publica constituye o puede interpretarse como un permiso
para afirmar o implicar que Usted es, o que Su uso del Material Licenciado esta conectado con, o
patrocinado, respaldado o otorgado estatus oficial por el Licenciante u otros designados para

recibir atribucion segun lo dispuesto en la Seccién 3(a)(1)(A)(i) .

b. Otros derechos .

1.

Los derechos morales, como el derecho a la integridad, no se otorgan bajo esta Licencia Publica,
ni tampoco los derechos de publicidad, privacidad y/u otros derechos de personalidad similares;
sin embargo, en la medida de lo posible, el Licenciante renuncia y/o acepta no hacer valer
ninguno de esos derechos que posee el Licenciante en la medida limitada necesaria para
permitirle ejercer los Derechos Licenciados, pero no de otra manera.

2. Los derechos de patente y marca comercial no estan sujetos a esta Licencia publica.

. En la medida de lo posible, el Licenciante renuncia a cualquier derecho a cobrarle regalias por el

ejercicio de los Derechos Licenciados, ya sea directamente o a través de una sociedad de
gestion en virtud de cualquier régimen de licencia obligatorio, obligatorio o obligatorio. En todos
los demas casos, el Licenciante se reserva expresamente cualquier derecho a cobrar dichas
regalias, incluso cuando el Material Licenciado se utilice para fines distintos a los No
Comerciales.

Seccion 3 — Condiciones de la Licencia.

Su ejercicio de los Derechos Licenciados esta expresamente sujeto a las siguientes condiciones.

a. atribucion _

1.

Si comparte el material con licencia (incluso en forma modificada), debe:
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A. conserve lo siguiente si lo proporciona el Licenciante con el Material Licenciado:

i. identificacién de los creadores del Material Licenciado y cualquier otra persona designada
para recibir la atribucién, de cualquier manera razonable solicitada por el Licenciante
(incluso por seudénimo si se designa);

ii. un aviso de derechos de autor;

iii. un aviso que haga referencia a esta Licencia Publica;
iv. un aviso que se refiere a la renuncia de garantias;
v. un URI o hipervinculo al Material Licenciado en la medida de lo razonablemente posible;
B. indicar si modificd el Material con licencia y conservar una indicacién de cualquier
modificacion anterior; y
C. indicar que el Material Licenciado tiene licencia bajo esta Licencia Publica, e incluir el texto, o
el URI o el hipervinculo a, esta Licencia Publica.

2. Puede cumplir las condiciones de la Seccion 3(a)(1) de cualquier manera razonable segun el
medio, los medios y el contexto en el que comparte el Material con licencia. Por ejemplo, puede
ser razonable satisfacer las condiciones al proporcionar un URI o un hipervinculo a un recurso
que incluya la informacion requerida.

3. Si lo solicita el Licenciante, debe eliminar cualquier parte de la informacién requerida por la
Seccién 3(a)(1)(A) en la medida de lo razonablemente posible.

b. Compartirigual .
Ademas de las condiciones de la Seccién 3(a) , si comparte material adaptado que produce,

también se aplican las siguientes condiciones.

1. La Licencia del Adaptador que solicita debe ser una licencia Creative Commons con los mismos
Elementos de Licencia, esta version o posterior, 0 una Licencia Compatible BY-NC-SA.

2. Debe incluir el texto, el URI o el hipervinculo a la Licencia del adaptador que solicita. Puede
satisfacer esta condicién de cualquier manera razonable segun el medio, los medios y el
contexto en el que comparte el material adaptado.

3. Usted no puede ofrecer ni imponer términos o condiciones adicionales o diferentes, ni aplicar
ninguna Medida Tecnolégica Efectiva al Material Adaptado que restrinja el ejercicio de los
derechos otorgados bajo la Licencia del Adaptador que usted aplica.

Seccion 4 - Derechos Sui Generis de la Base de Datos.

Cuando los Derechos con licencia incluyen Derechos de base de datos Sui Generis que se aplican a Su

uso del Material con licencia:

a. para evitar dudas, la Seccion 2(a)(1) le otorga el derecho de extraer, reutilizar, reproducir y
Compartir todo o una parte sustancial del contenido de la base de datos solo para fines no
comerciales;

b. si incluye todo o una parte sustancial del contenido de la base de datos en una base de datos en la
que tiene Derechos de base de datos Sui Generis, entonces la base de datos en la que tiene
Derechos de base de datos Sui Generis (pero no su contenido individual) es Material adaptado,

incluso para fines de Seccién 3(b) ; y
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c. Debe cumplir con las condiciones de la Seccién 3(a) si comparte todo o una parte sustancial del
contenido de la base de datos.

Para evitar dudas, esta Seccion 4 complementa y no reemplaza Sus obligaciones bajo esta Licencia
Publica donde los Derechos Licenciados incluyen otros Derechos de Autor y Derechos Similares.
Seccién 5 — Renuncia de Garantias y Limitacion de Responsabilidad.

a. A menos que el Licenciante acuerde lo contrario por separado, en la medida de lo posible, el
Licenciante ofrece el Material con licencia tal como esta y disponible, y no hace
representaciones ni garantias de ningun tipo con respecto al Material con licencia, ya sea
expresa, implicita, estatutaria u otra. . Esto incluye, sin limitacion, garantias de titulo,
comerciabilidad, idoneidad para un propésito particular, no infraccién, ausencia de defectos
latentes o de otro tipo, precision, o la presencia o ausencia de errores, sean o no conocidos o
detectables. Cuando las exenciones de responsabilidad de las garantias no estén permitidas
en su totalidad o en parte, es posible que esta exencién de responsabilidad no se aplique a
usted.

b. En la medida de lo posible, en ningiin caso el Licenciante sera responsable ante Usted por
cualquier teoria legal (incluida, entre otras, la negligencia) o de otro modo por cualquier
pérdida, costo directo, especial, indirecto, incidental, consecuente, punitivo, ejemplar u otro ,
gastos o daios que surjan de esta Licencia Publica o del uso del Material Licenciado, incluso
si el Licenciante ha sido advertido de la posibilidad de tales pérdidas, costos, gastos o
danos. Cuando no se permita una limitacion de responsabilidad en su totalidad o en parte, es
posible que esta limitaciéon no se aplique a usted.

c. La renuncia de garantias y la limitacién de responsabilidad proporcionada anteriormente se
interpretara de manera que, en la medida de lo posible, se aproxime lo mas posible a una renuncia
absoluta y renuncia a toda responsabilidad.

Seccion 6 — Plazo y Terminacion.

a. Esta Licencia Publica se aplica durante el término de los Derechos de Autor y Derechos Similares
licenciados aqui. Sin embargo, si no cumple con esta Licencia publica, Sus derechos bajo esta
Licencia publica terminaran automaticamente.

b. Cuando su derecho a utilizar el Material con licencia haya terminado en virtud de la Seccién 6(a) , se
restablece:

1. automaticamente a partir de la fecha en que se solucione la infraccion, siempre que se solucione
dentro de los 30 dias posteriores a su descubrimiento de la infraccién; o
2. previa reposicidén expresa por parte del Licenciante.
Para evitar dudas, esta Seccion 6(b) no afecta ningun derecho que el Licenciante pueda tener para
buscar remedios por Sus violaciones de esta Licencia Publica.
c. Para evitar dudas, el Licenciante también puede ofrecer el Material con licencia bajo términos o
condiciones separados o dejar de distribuir el Material con licencia en cualquier momento; sin
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embargo, hacerlo no rescindira esta Licencia Publica.
d. Las Secciones 1,5, 6, 7y 8 sobreviven a la terminacion de esta Licencia Publica.

Seccion 7 — Otros Términos y Condiciones.

a. El Licenciante no estara obligado por ninguin término o condicién adicional o diferente comunicado
por Usted a menos que se acuerde expresamente.

b. Cualquier arreglo, entendimiento o acuerdo con respecto al Material Licenciado que no se
establezca en este documento es independiente de los términos y condiciones de esta Licencia
Publica.

Seccién 8 — Interpretacién.

a. Para evitar dudas, esta Licencia publica no reduce, limita, restringe ni impone condiciones sobre
ningun uso del Material con licencia que podria hacerse legalmente sin el permiso de esta Licencia
publica, y no se interpretara como tal.

b. En la medida de lo posible, si alguna disposicion de esta Licencia Publica se considera inaplicable,
se reformara automaticamente en la medida minima necesaria para hacerla exigible. Si la
disposicién no puede ser reformada, se separara de esta Licencia Publica sin afectar la exigibilidad
de los términos y condiciones restantes.

c. No se renunciara a ningun término o condicion de esta Licencia Publica y no se permitira el
incumplimiento a menos que el Licenciante lo acepte expresamente.

d. Nada en esta Licencia Publica constituye o puede interpretarse como una limitacién o renuncia a los
privilegios e inmunidades que se aplican al Licenciante o a Usted, incluidos los procesos legales de
cualquier jurisdiccion o autoridad.

Creative Commons no es parte de sus licencias publicas. No obstante, Creative Commons puede optar
por aplicar una de sus licencias publicas al material que publica y, en esos casos, sera considerado el
"Licenciante". El texto de las licencias publicas Creative Commons esta dedicado al dominio publico
bajo la Dedicacion de Dominio Publico CCO . Excepto con el propdsito limitado de indicar que el
material se comparte bajo una licencia publica de Creative Commons o segun lo permitan las politicas
de Creative Commons publicadas en creativecommons.org/policies, Creative Commons no autoriza el
uso de la marca comercial "Creative Commons" o cualquier otra marca comercial o logotipo de Creative
Commons sin su consentimiento previo por escrito, lo que incluye, entre otros, en relacion con cualquier
modificacion no autorizada de cualquiera de sus licencias publicas o cualquier otro acuerdo. ,
entendimientos o acuerdos relacionados con el uso de material con licencia. Para evitar dudas, este
parrafo no forma parte de las licencias publicas.

Se puede contactar a Creative Commons en creativecommons.org .

Idiomas adicionales disponibles: 4. =1l | ¢estina , Dansk , Deutsch , EAAnvikd , Espaiol , euskara ,
suomeksi , frangais , Frysk , hrvatski , Bahasa Indonesia , italiano , B4A:E, =0 |, Lietu viy , latviski ,
te reo Maori , Nederlands , norsk , polski , portugués , roméana, pycckun , Slovensc€ina , svenska ,
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Turkge , ykpaiHceka , 93, #EGE. Lea las preguntas frecuentes para obtener mas informacion sobre las

traducciones oficiales.
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