Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Домперидон метаболізується переважно за допомогою CYP3A4. За даними досліджень in vitro супутнє застосування препаратів, що значним чином пригнічують цей фермент, може призвести до підвищення рівня домперидону у плазмі крові. У зв’язку з фармакодинамічною та/або фармакокінетичною взаємодіями підвищується ризик виникнення подовження QТ-інтервалу.
Антихолінергічні препарати можуть нейтралізувати антидиспептичну дію домперидону.

Не слід приймати антацидні та антисекреторні препарати одночасно із домперидоном, оскільки вони знижують його біодоступність після перорального застосування (див. розділ «Особливості застосування»).

При застосуванні домперидону супутньо з потужними інгібіторами CYP3A4, здатними подовжувати інтервал QT, спостерігалися клінічно значущі зміни інтервалу QT (див. розділ «Протипоказання»).
Одночасне застосування з леводопою. Хоча корекція дози леводопи не вважається необхідною, спостерігалося підвищення концентрації домперидону у плазмі крові (максимально на 30–40 %) при одночасному прийомі з леводопою.
Протипоказане одночасне застосування з наступними лікарськими засобами:

лікарські засоби, які подовжують інтервал QT (ризик «torsade de pointes»):
· антиаритмічні препарати класу ІА (наприклад дизопірамід, хінідин, гідрохінідин);
· антиаритмічні препарати класу ІІІ (наприклад аміодарон, дофетилід, дронедарон, ібутилід, соталол);
· деякі нейролептичні препарати (наприклад галоперидол, пімозид, сертиндол);
· деякі антидепресанти (наприклад циталопрам, есциталопрам);
· деякі антибіотики (наприклад левофлоксацин, моксифлоксацин, еритроміцин, спіраміцин);
· деякі протигрибкові препарати (наприклад флуконазол, пентамідин);
· деякі протималярійні препарати (наприклад галофантрин, люмефантрин);
· деякі шлунково-кишкові препарати (наприклад цизаприд, доласетрон, прукалоприд);
· деякі антигістамінні препарати (наприклад мекітазин, мізоластин);
· деякі препарати, що застосовуються при онкологічних захворюваннях (наприклад тореміфен, вандетаніб, вінкамін);
· деякі інші препарати (наприклад бепридил, метадон, дифеманіл);
· апоморфін, за винятком випадків, коли користь одночасного застосування переважає ризики, та за умови суворого дотримання запобіжних заходів, рекомендованих при одночасному застосуванні (див. інструкцію для медичного застосування апоморфіну).

З сильними інгібіторами CYP3A4 (незалежно від їх здатності подовжувати інтервал QT):

· інгібітори протеази* (наприклад ритонавір, саквінавір, телапревір);
· азольними протигрибковими препаратами системної дії, такі як флуконазол*, ітраконазол, кетоконазол*, посаконазол і вориконазол*; 

- деякі макроліди (еритроміцин*, кларитроміцин* та телітроміцин*) (див. розділ «Протипоказання»).
· інгібітори ВІЛ-протеази, такі як ампренавір, атазанавір, фосампренавір, індинавір, нелфінавір, ритонавір і саквінавір;

· антагоністи кальцію, такі як дилтіазем і верапаміл;

· аміодарон*;

· амрепітант;

· нефазодон.

*пролонгують інтервал QTc.
Не рекомендується приймати домперидон одночасно з помірними інгібіторами CYP3A4, наприклад, дилтіаземом, верапамілом і деякими макролідами (див. розділ «Протипоказання»).

Одночасне застосування нижчезазначених речовин вимагає обережності. 

Обережно застосовувати з препаратами, що спричиняють брадикардію і гіпокаліємію, а також з макролідами, що можуть спричинити подовження інтервалу QT, такими як азитроміцин і рокситроміцин (кларитроміцин протипоказаний, оскільки це потужний інгібітор CYP3A4).
Слід з обережністю застосовувати домперидон супутньо з потужними інгібіторами CYP3A4, які не спричиняли подовжень інтервалу QT, такими як індинавір, і за станом пацієнтів слід пильно наглядати на випадок появи ознак або симптомів небажаних реакцій.

Домперидон можна поєднувати з:

· нейролептиками, дію яких він посилює;

· дофамінергічними агоністами (бромокриптином, L-допою), небажані периферичні дії яких, такі як порушення травлення, нудоту, блювання, він пригнічує без нейтралізації основних властивостей.

Вищенаведений перелік є репрезентативним, але не є вичерпним.  
В окремих дослідженнях фармакокінетичної/фармакодинамічної взаємодії in vivo при одночасному пероральному застосуванні кетоконазолу або еритроміцину у здорових добровольців було підтверджено, що ці препарати значним чином пригнічують пресистемний метаболізм домперидону, опосередкований CYP3A4.
При супутньому застосуванні 10 мг домперидону перорально 4 рази на добу та 200 мг кетоконазолу перорально 2 рази на добу в період спостереження було відзначено подовження інтервалу QТc у середньому на 9,8 мсек; окремі значення коливалися від 1,2 до 17,5 мсек. При супутньому застосуванні 10 мг домперидону 4 рази на добу та 500 мг еритроміцину перорально 3 рази на добу інтервал QТc у період спостереження подовжувався в середньому на 9,9 мсек, інтервал окремих значень становив від 1,6 до 
14,3 мсек. Рівноважні значення Cmax і AUC домперидону зростали приблизно втричі у кожному з цих досліджень взаємодії.
Вплив підвищених плазмових концентрацій домперидону на подовження інтервалу QТc  невідомий. У цих дослідженнях при монотерапії домперидоном (10 мг перорально 4 рази на добу) інтервал QТc подовжувався в середньому на 1,6 мсек (дослідження кетоконазолу) та 2,5 мсек (дослідження еритроміцину), тоді як застосування лише кетоконазолу (200 мг 
2 рази на добу) або еритроміцину (500 мг 3 рази на добу) призводило до збільшення інтервалу QТc у період спостереження на 3,8 та 4,9 мсек відповідно.
Теоретично, оскільки домперидон чинить прокінетичну дію на шлунок, це може впливати на всмоктування пероральних препаратів, що застосовуються супутньо, зокрема на лікарські форми пролонгованого вивільнення або кишковорозчинні. Однак у пацієнтів, стан яких вже стабілізувався на тлі застосування дигоксину або парацетамолу, супутнє застосування домперидону не впливало на рівні цих препаратів у крові.
