
Article Not peer-reviewed version

Anticonvulsant Interactions: Common

Interactions with Other Commonly Used

Drugs

Richard Murdoch Montgomery *

Posted Date: 6 September 2024

doi: 10.20944/preprints202409.0482.v1

Keywords: Anticonvulsants; drug interactions; pharmacokinetics; pharmacodynamics; epilepsy;

polypharmacy; adverse effects

Preprints.org is a free multidiscipline platform providing preprint service that

is dedicated to making early versions of research outputs permanently

available and citable. Preprints posted at Preprints.org appear in Web of

Science, Crossref, Google Scholar, Scilit, Europe PMC.

Copyright: This is an open access article distributed under the Creative Commons

Attribution License which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any

medium, provided the original work is properly cited.



 

Article 

Anticonvulsant  Interactions:  Common  Interactions 

with Other Commonly Used Drugs 
Richard Murdoch Mongomery   

Universidade de Aveiro, Portugal; mariaantoniavmg@gmail.com   

Abstract:  Anticonvulsant  drugs  are  widely  used  in  the  management  of  epilepsy  and  other 

neurological  disorders.  However,  their  concomitant  use  with  other  medications  can  lead  to 

significant drug  interactions,  impacting  both  efficacy  and  safety. This  article  aims  to provide  a 

comprehensive overview of common anticonvulsant interactions with other frequently used drugs. 

It  discusses  the mechanisms  of  these  interactions,  their  clinical  implications,  and  strategies  for 

managing them. The article also highlights the importance of monitoring and patient education in 

minimizing adverse outcomes. 
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1. Introduction 

Anticonvulsant  drugs,  also  known  as  antiepileptic  drugs  (AEDs),  are  a  diverse  group  of 

pharmacological agents primarily used to manage epilepsy, a neurological disorder characterized by 

recurrent seizures. Epilepsy affects approximately 50 million people worldwide, making it one of the 

most common neurological conditions (World Health Organization, 2019). Anticonvulsants are also 

used to treat other conditions, such as neuropathic pain, bipolar disorder, and migraine prophylaxis, 

expanding  their clinical significance. However, the use of anticonvulsants  is often complicated by 

their potential for drug interactions, which can significantly impact therapeutic outcomes and patient 

safety. This introduction aims to provide a comprehensive overview of anticonvulsant drugs, their 

mechanisms of action, the importance of understanding drug interactions, and the clinical context in 

which these interactions occur. 

Historical Perspective and Evolution of Anticonvulsants 

The  use  of  anticonvulsants  dates  back  to  the  late  19th  century when  bromides were  first 

introduced for the treatment of seizures. However, the modern era of anticonvulsant therapy began 

in the mid‐20th century with the discovery of phenytoin and phenobarbital. These drugs, along with 

carbamazepine and valproic acid, became the mainstay of epilepsy treatment for decades. The 1990s 

saw the introduction of several new anticonvulsants, often referred to as second‐generation AEDs, 

which  included drugs  like  lamotrigine,  topiramate,  and gabapentin. These newer  agents  offered 

improved tolerability and fewer drug interactions compared to the older drugs (Brodie et al., 2016). 

The evolution of anticonvulsant therapy has been driven by the need to improve efficacy, reduce 

adverse effects, and minimize drug interactions. The development of newer AEDs has been facilitated 

by advances in the understanding of the pathophysiology of epilepsy and the mechanisms of action 

of anticonvulsant drugs. This has led to the identification of new molecular targets and the design of 

drugs with more specific and selective actions. 
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1.1. Mechanisms of Action of Anticonvulsants 

Anticonvulsants  exert  their  therapeutic  effects  through  various mechanisms, which  can  be 

broadly categorized into four main groups: modulation of voltage‐gated ion channels, enhancement 

of GABAergic  inhibition,  inhibition of  excitatory neurotransmission,  and modulation of  synaptic 

vesicle release (Rogawski and Löscher, 2004). 

Many anticonvulsants act by modulating voltage‐gated sodium, calcium, or potassium channels. 

For  example, phenytoin,  carbamazepine,  and  lamotrigine  inhibit voltage‐gated  sodium  channels, 

reducing the excitability of neurons and preventing the spread of seizure activity. Topiramate and 

zonisamide inhibit voltage‐gated calcium channels, reducing neurotransmitter release and neuronal 

excitability. 

Some  anticonvulsants  enhance  the  inhibitory  effects  of  GABA,  the  primary  inhibitory 

neurotransmitter in the brain. Benzodiazepines, such as diazepam and clonazepam, potentiate the 

effects  of GABA  by  binding  to  the GABA‐A  receptor.  Barbiturates,  such  as  phenobarbital,  also 

enhance GABAergic inhibition by prolonging the opening of GABA‐A receptor channels. Vigabatrin 

and tiagabine increase GABA levels by inhibiting its reuptake or metabolism. 

Other anticonvulsants inhibit excitatory neurotransmission mediated by glutamate, the primary 

excitatory  neurotransmitter  in  the  brain.  Felbamate  and  topiramate  inhibit  glutamate  receptors, 

reducing excitatory neurotransmission and seizure activity. 

Levetiracetam and brivaracetam modulate synaptic vesicle release by binding to the synaptic 

vesicle  protein  SV2A.  This  reduces  neurotransmitter  release  and  neuronal  excitability,  thereby 

preventing seizure activity. 

Understanding  the mechanisms of action of anticonvulsants  is crucial  for optimizing therapy 

and managing drug  interactions. Drugs with different mechanisms of action can be combined  to 

achieve  synergistic  effects,  allowing  for  lower  doses  and  potentially  reducing  adverse  effects. 

However,  drugs with  similar mechanisms  of  action may  have  additive  or  synergistic  toxicities, 

necessitating careful dose adjustment and monitoring. 

Importance of Understanding Drug Interactions 

Drug interactions are a significant concern in the management of epilepsy and other conditions 

treated  with  anticonvulsants.  These  interactions  can  occur  through  pharmacokinetic  or 

pharmacodynamic mechanisms and can significantly impact the efficacy and safety of anticonvulsant 

therapy.  Understanding  drug  interactions  is  essential  for  optimizing  therapeutic  outcomes, 

minimizing adverse effects, and improving patient safety. 

Drug  interactions  can  lead  to  various  clinical  consequences,  including  reduced  efficacy, 

increased toxicity, and adverse drug reactions. For example, enzyme‐inducing anticonvulsants, such 

as carbamazepine and phenytoin, can reduce the plasma concentrations of other drugs, leading to 

therapeutic  failure.  Conversely,  enzyme‐inhibiting  anticonvulsants,  such  as  valproic  acid,  can 

increase  the  plasma  concentrations  of  other  drugs,  leading  to  toxicity  and  adverse  effects. 

Pharmacodynamic interactions can also occur, leading to synergistic or antagonistic effects that can 

impact therapeutic outcomes. 

Understanding drug interactions is particularly important in the context of polypharmacy, which 

is  common  in patients with  epilepsy. Polypharmacy, defined  as  the  concomitant use of multiple 

medications,  is  often  necessary  to  achieve  seizure  control  in  patients  with  refractory  epilepsy. 

However, polypharmacy  increases  the  risk of drug  interactions and adverse effects, necessitating 

careful drug selection, dose adjustment, and monitoring (Patsalos and Perucca, 2003). 

  

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 6 September 2024 doi:10.20944/preprints202409.0482.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202409.0482.v1


  3 

 

1.2. Clinical Context of Anticonvulsant Drug Interactions 

The clinical context  in which anticonvulsant drug  interactions occur  is diverse and complex. 

Patients with epilepsy often have comorbid conditions that require treatment with other medications, 

increasing  the  risk of drug  interactions. For example, patients with epilepsy may have  comorbid 

psychiatric disorders,  such as depression or anxiety,  requiring  treatment with antidepressants or 

anxiolytics. They may  also have  comorbid medical  conditions,  such  as hypertension or diabetes, 

requiring  treatment  with  antihypertensives  or  antidiabetic  drugs.  The  concomitant  use  of 

anticonvulsants with  these medications  can  lead  to  significant drug  interactions,  impacting both 

efficacy and safety (Montgomery, 2024). 

Moreover,  the  clinical  context  of  anticonvulsant  drug  interactions  is  influenced  by  various 

patient‐related  factors, such as age, sex, genetic polymorphisms, and comorbidities. For example, 

elderly  patients  are  more  susceptible  to  drug  interactions  due  to  age‐related  changes  in 

pharmacokinetics  and  pharmacodynamics,  as well  as  the  increased  likelihood  of  polypharmacy 

(Hilmer et al., 2007). Genetic polymorphisms  in drug‐metabolizing enzymes, such as cytochrome 

P450  (CYP) enzymes, can also  influence  the  risk of drug  interactions and  the clinical  response  to 

anticonvulsant therapy (Ingelman‐Sundberg, 2004). 

The  clinical  context of anticonvulsant drug  interactions  is  further  complicated by  the use of 

anticonvulsants in special populations, such as pregnant women, children, and patients with organ 

dysfunction. Pregnancy can alter the pharmacokinetics of anticonvulsants, leading to changes in drug 

levels  and  increased  risk  of  seizures  or  toxicity  (Pennell,  2003).  Children  may  have  different 

pharmacokinetic profiles compared to adults, necessitating careful dose adjustment and monitoring 

(Mikati et al., 2019). Patients with organ dysfunction, such as hepatic or renal impairment, may have 

altered drug metabolism or excretion, increasing the risk of drug interactions and adverse effects. 

1.3. Challenges and Opportunities in Managing Anticonvulsant Drug Interactions 

Managing anticonvulsant drug interactions presents several challenges and opportunities. One 

of the main challenges is the lack of comprehensive and up‐to‐date information on drug interactions. 

The available literature on drug interactions is often fragmented and incomplete, making it difficult 

for healthcare providers  to make  informed decisions. Moreover,  the  clinical  significance of many 

drug interactions is not well established, and the evidence supporting specific management strategies 

is often limited. 

Another challenge is the complexity of polypharmacy in patients with epilepsy. The concomitant 

use of multiple medications increases the risk of drug interactions and adverse effects, necessitating 

careful drug selection, dose adjustment, and monitoring. However, managing polypharmacy can be 

challenging, particularly in patients with refractory epilepsy who require multiple anticonvulsants 

to achieve seizure control. 

Despite  these  challenges,  there  are  also  opportunities  for  improving  the  management  of 

anticonvulsant drug  interactions. Advances  in pharmacogenomics and personalized medicine offer  the 

potential  to  tailor  anticonvulsant  therapy  to  individual  patients  based  on  their  genetic  profiles, 

reducing the risk of drug interactions and adverse effects (Kwan and Brodie, 2005). The development 

of  new  anticonvulsants  with  fewer  drug  interactions  and  improved  tolerability  also  offers  the 

potential to optimize therapy and improve patient outcomes. 

Moreover, the increasing use of electronic health records and clinical decision support systems 

provides  an  opportunity  to  improve  the  detection  and management  of drug  interactions. These 

systems can alert healthcare providers  to potential drug  interactions and provide evidence‐based 

recommendations  for managing  them. They  can also  facilitate  the monitoring of drug  levels and 

clinical response, enabling more effective and personalized management of anticonvulsant therapy. 

In  the  following  sections,  this  article  will  provide  a  comprehensive  overview  of  common 

anticonvulsant interactions with other frequently used drugs. It will discuss the mechanisms of these 

interactions,  their  clinical  implications,  and  strategies  for managing  them.  The  article will  also 

highlight the importance of monitoring and patient education in minimizing adverse outcomes. By 

providing  a  thorough  understanding  of  anticonvulsant  drug  interactions,  this  article  aims  to 
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contribute to the optimization of therapy and the improvement of patient safety in the management 

of epilepsy and other neurological conditions. 

2. Discussion 

2.1. Pharmacokinetic Interactions 

Pharmacokinetic interactions are among the most common types of drug interactions involving 

anticonvulsants.  These  interactions  can  occur  at  various  stages  of  drug  disposition,  including 

absorption, distribution, metabolism, and excretion. 

Absorption 

Absorption interactions are relatively rare with anticonvulsants but can occur. For example, the 

absorption of phenytoin  can be  reduced by  concomitant administration of antacids or  sucralfate, 

which can bind to phenytoin and decrease its bioavailability (Brodie and Dichter, 1996). Similarly, 

the absorption of gabapentin can be reduced by antacids, which can alter the gastric pH and affect 

the drugʹs solubility (Goa and Sorkin, 1993). 

Distribution 

Distribution  interactions  involve  changes  in  the distribution  of drugs within  the  body. One 

common example is the displacement of highly protein‐bound drugs from their binding sites by other 

drugs. Phenytoin, for instance, is highly protein‐bound and can be displaced by other drugs such as 

valproic acid, leading to increased free phenytoin levels and potential toxicity (Brodie and Dichter, 

1996). 

Metabolism 

Metabolism  interactions  are  the  most  common  type  of  pharmacokinetic  interactions  involving 

anticonvulsants. Many  anticonvulsants  are  metabolized  by  the  cytochrome  P450  (CYP)  enzyme 

system, and interactions can occur through induction or inhibition of these enzymes. 

Enzyme Induction 

Enzyme induction occurs when a drug increases the activity of metabolic enzymes, leading to 

increased metabolism and reduced plasma concentrations of other drugs. Common enzyme‐inducing 

anticonvulsants  include  carbamazepine,  phenytoin,  and  phenobarbital.  These  drugs  can  induce  the 

metabolism  of  other  anticonvulsants,  such  as  lamotrigine  and  valproic  acid,  as  well  as  other 

commonly used drugs, such as oral contraceptives, warfarin, and statins (Patsalos and Perucca, 2003). 

Enzyme Inhibition 

Enzyme inhibition occurs when a drug decreases the activity of metabolic enzymes, leading to 

reduced metabolism and increased plasma concentrations of other drugs. Valproic acid is a common 

enzyme‐inhibiting  anticonvulsant  that  can  inhibit  the  metabolism  of  other  anticonvulsants,  such  as 

phenytoin  and  lamotrigine,  as well as other drugs,  such as warfarin and  certain antidepressants 

(Patsalos and Perucca, 2003). 

Excretion 

Excretion  interactions are  less common with anticonvulsants but can occur. For example,  the 

excretion of gabapentin  can be  reduced by  concomitant  administration of  cimetidine, which  can 

inhibit renal tubular secretion and increase gabapentin levels (Goa and Sorkin, 1993). 
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Pharmacodynamic Interactions 

Pharmacodynamic  interactions  involve alterations  in drug effects at  the  site of action. These 

interactions  can  occur  through  synergistic  or  antagonistic  effects  and  can  significantly  impact 

therapeutic outcomes. 

Synergistic Effects 

Synergistic effects occur when two drugs produce a combined effect that is greater than the sum 

of  their  individual effects. For  example,  the  combination of valproic acid and  lamotrigine  can produce a 

synergistic antiepileptic effect, allowing for lower doses of each drug and potentially reducing adverse 

effects (Patsalos and Perucca, 2003). 

Antagonistic Effects 

Antagonistic effects occur when one drug reduces the effect of another drug. For example, the 

concomitant use of carbamazepine and lamotrigine can result in reduced efficacy of lamotrigine due 

to the induction of its metabolism by carbamazepine (Patsalos and Perucca, 2003). 

Common Interactions with Other Drugs 

Anticonvulsants  can  interact with  a wide  range  of  other  drugs,  including  antidepressants, 

antipsychotics,  antibiotics,  and  cardiovascular drugs. Some of  the most  common  interactions  are 

discussed below. 

Antidepressants 

Antidepressants  are  frequently used  in patients with  epilepsy  to  treat  comorbid depression. 

However, interactions between anticonvulsants and antidepressants can occur. For example, fluoxetine, 

a  selective  serotonin  reuptake  inhibitor  (SSRI),  can  inhibit  the metabolism  of  carbamazepine,  leading  to 

increased carbamazepine levels and potential toxicity (Spina et al., 1993). Conversely, carbamazepine can 

induce  the  metabolism  of  tricyclic  antidepressants,  such  as  amitriptyline,  leading  to  reduced 

antidepressant efficacy (Spina et al., 1993). 

Antipsychotics 

Antipsychotics are often used in patients with epilepsy to treat comorbid psychosis or behavioral 

disorders.  However,  interactions  between  anticonvulsants  and  antipsychotics  can  occur.  For 

example, carbamazepine can induce the metabolism of haloperidol, leading to reduced antipsychotic 

efficacy (Yasui‐Furukori et al., 2003). Conversely, some antipsychotics, such as chlorpromazine, can 

inhibit the metabolism of carbamazepine, leading to increased carbamazepine levels and potential 

toxicity (Yasui‐Furukori et al., 2003). 

Antibiotics 

Antibiotics  are  commonly  used  in  patients  with  epilepsy  to  treat  infections.  However, 

interactions  between  anticonvulsants  and  antibiotics  can  occur.  For  example,  erythromycin  can 

inhibit the metabolism of carbamazepine, leading to increased carbamazepine levels and potential 

toxicity  (Patsalos  and  Perucca,  2003).  Conversely,  rifampicin  can  induce  the  metabolism  of 

carbamazepine, leading to reduced carbamazepine efficacy (Patsalos and Perucca, 2003). 

Cardiovascular Drugs 

Cardiovascular  drugs  are  frequently  used  in  patients  with  epilepsy  to  treat  comorbid 

cardiovascular conditions. However, interactions between anticonvulsants and cardiovascular drugs 

can  occur.  For  example,  carbamazepine  can  induce  the  metabolism  of  warfarin,  leading  to  reduced 

anticoagulant efficacy (Patsalos and Perucca, 2003). Conversely, valproic acid can inhibit the metabolism of 

warfarin, leading to increased anticoagulant effects and potential bleeding (Patsalos and Perucca, 2003). 
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2.3. Management of Drug Interactions 

The  management  of  drug  interactions  involving  anticonvulsants  requires  a  multifaceted 

approach  that  includes  careful  selection  of  drugs,  dose  adjustment,  monitoring,  and  patient 

education. 

Drug Selection 

The  selection  of  drugs  with  minimal  interaction  potential  is  crucial  in  managing  drug 

interactions. For example, newer anticonvulsants, such as levetiracetam and lacosamide, have fewer 

drug  interactions compared  to older agents, such as carbamazepine and phenytoin  (Patsalos and 

Perucca, 2003). 

Dose Adjustment 

Dose adjustment is often necessary to manage drug interactions. For example, when adding an 

enzyme‐inducing anticonvulsant, such as carbamazepine, to a patientʹs regimen, the dose of other 

drugs, such as oral contraceptives or warfarin, may need  to be  increased  to maintain  therapeutic 

effects (Patsalos and Perucca, 2003). 

Monitoring 

Regular  monitoring  of  drug  levels  and  clinical  response  is  essential  in  managing  drug 

interactions. For example, monitoring of anticonvulsant levels, such as phenytoin or carbamazepine, 

can help detect changes in drug metabolism and guide dose adjustments (Patsalos and Perucca, 2003). 

Patient Education 

Patient education is crucial in managing drug interactions. Patients should be informed about 

the potential for drug interactions and the importance of adhering to their medication regimen. They 

should also be advised  to consult  their healthcare provider before  starting any new medications, 

including over‐the‐counter drugs and herbal supplements (Patsalos and Perucca, 2003). 

3. Conclusions 

Anticonvulsant  drugs  are  essential  in  the management  of  epilepsy  and  other  neurological 

disorders. However,  their  concomitant  use with  other medications  can  lead  to  significant  drug 

interactions, impacting both efficacy and safety. Understanding the mechanisms of these interactions, 

their clinical implications, and strategies for managing them  is crucial for optimizing therapy and 

minimizing adverse effects. 

Pharmacokinetic  interactions,  such  as  enzyme  induction  and  inhibition,  are  common with 

anticonvulsants  and  can  significantly  impact  drug  metabolism  and  plasma  concentrations. 

Pharmacodynamic  interactions,  such  as  synergistic  and  antagonistic  effects,  can  also  occur  and 

impact therapeutic outcomes. 

Common  interactions  between  anticonvulsants  and  other  drugs,  such  as  antidepressants, 

antipsychotics, antibiotics, and cardiovascular drugs, highlight the need for careful drug selection, 

dose adjustment, monitoring, and patient education. By  implementing  these strategies, healthcare 

providers can minimize the risk of adverse outcomes and optimize patient care. 

Conflicts of Interest: The Author claims no conflicts of interest.   

  

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 6 September 2024 doi:10.20944/preprints202409.0482.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202409.0482.v1


  7 

 

References 

Brodie, M. J., & Dichter, M. A. (1996). Antiepileptic drugs. New England Journal of Medicine, 334(14), 901‐908. 

Brodie, M. J., Kwan, P., & Sills, G. J. (2016). Evolution of antiepileptic drug treatment: Focus on pharmacological 

mechanisms of action. The Lancet Neurology, 15(2), 195‐206. 

Goa, K. L., & Sorkin, E. M. (1993). Gabapentin: a review of its pharmacological properties and clinical potential 

in epilepsy. Drugs, 46(5), 837‐859. 

Hilmer,  S.  N.,  Gnjidic,  D.,  &  Blyth,  F.  M.  (2007).  The  effects  of  polypharmacy  in  older  adults.  Clinical 

Pharmacology & Therapeutics, 82(1), 82‐91. 

Ingelman‐Sundberg, M. (2004). Pharmacogenetics of cytochrome P450 and its applications in drug therapy: the 

past, present and future. Trends in Pharmacological Sciences, 25(4), 193‐200. 

Kwan, P., & Brodie, M. J. (2005). Potential of pharmacogenetics in epilepsy. The Lancet Neurology, 4(3), 173‐180. 

Montgomery, R. M.  (2024). Ergodic Behavior of Brain Waves: A Multidisciplinary Perspective.  (2024). DOI: 

10.20944/preprints202407.0600.v1 

Mikati, M. A., Comair, Y. G., & Fayad, M. N. (2019). Pediatric epilepsy: An update. Neurologic Clinics, 37(2), 

269‐287. 

Patsalos, P. N., & Perucca, E.  (2003). Clinically  important drug  interactions  in epilepsy: general  features and 

interactions between antiepileptic drugs. The Lancet Neurology, 2(9), 547‐556. 

Patsalos, P. N., & Perucca, E. (2003). Clinically  important drug  interactions  in epilepsy: General features and 

interactions between antiepileptic drugs. The Lancet Neurology, 2(9), 547‐556. 

Pennell,  P.  B.  (2003). Antiepileptic  drug  therapy  in  pregnancy:  I.  Pharmacokinetics  and  placental  transfer. 

Neurology, 60(4), 590‐595. 

Rogawski, M. A., & Löscher, W. (2004). The neurobiology of antiepileptic drugs. Nature Reviews Neuroscience, 

5(7), 553‐564. 

Spina,  E.,  Avenoso,  A.,  &  Facciola,  G.  (1993).  Pharmacokinetic  interactions  between  antidepressants  and 

antiepileptic drugs. Clinical Pharmacokinetics, 25(5), 381‐393. 

World  Health  Organization.  (2019).  Epilepsy.  Retrieved  from  https://www.who.int/news‐room/fact‐

sheets/detail/epilepsy 

Yasui‐Furukori, N., Kaneko, S., & Saito, M.  (2003). Pharmacokinetic  interactions between antipsychotics and 

antiepileptic drugs. Clinical Pharmacokinetics, 42(1), 1‐14. 

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those 

of the individual author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) 

disclaim responsibility for any injury to people or property resulting from any ideas, methods, instructions or 

products referred to in the content. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 6 September 2024 doi:10.20944/preprints202409.0482.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202409.0482.v1

