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ФАРМАКОБЕЗПЕКА 
ПРОТИЕПІЛЕПТИЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ У ВАГІТНИХ ТА ЛАКТУЮЧИХ

Резюме
Епілепсія – це поширене, хронічне та серйозне неврологічне захворювання, яке вражає багатьох жінок дітородного 

віку та саме по собі підвищує ризик вроджених вад розвитку плоду, а препарати, що застосовуються для її лікування 
додатково посилюють цей ризик.

Метою даної роботи  було проаналізувати профіль безпеки широко застосовуваних протиепілептичних лікарських 
засобів з позиції їх ефективності та безпеки, а також узагальнити можливі зміни їх фармакокінетики під час вагітності.

Матеріали та методи. Аналіз ефективності, безпеки та фармакокінетичні характеристики протиепілептичних 
препаратів проводили на платформі PubMed. Пошук літературних джерел включав такі ключові слова: antiepileptic 
drugs, anticonvulsants, pregnancy, lactation. Хронологічні характеристики пошуку включали інформаційні джерела з 2003 по 
2024 рік включно із них 90 % (33 з 38 літературних посилань) були датовані останніми 5 роками тобто з 2019 по 2024 рік. 
Для аналізу були залучені джерела інформації англійською, німецькою, французької, іспанською та японською мовами.

Результати та їх обговорення. В результаті проведеного аналізу встановлено, що лідируюче місце за здатністю чинити 
тератогенний вплив, який призводить до ризику серйозних вроджених вад розвитку із дозозалежним характером (до 10 %) 
в популяції займають вальпроати. Ламотриджин і леветирацетам вважаються відносно безпечними до застосування під 
час вагітності та в період лактації, однак останні дослідження свідчать, що леветирацетам пов’язаний з підвищеним 
ризиком синдрому дефіциту уваги, гіперактивності та тривожних розладів тоді як ламотриджин вважається більш 
безпечним з точки зору постнатального нейророзвитку. Лакосамід та окскарбазепін характеризиються відносною 
безпечністтю під час вагітності, хоча щодо оцінки ризику перинатальної смертності після монотерапії окскарбазепіном 
то дані є непереконливими. Прегабалін не чинить тератогенної дії, однак на тлі прегабаліну у новонароджених 
спостерігали аномалії центральної нервової системи, очей, сечостатевої системи та лицьові прорізи. При застосуванні 
габапентину відмічали прояв атипових та/або важкоконтрольованих ознак і симптомів відміни у новонароджених, 
що вказує на його внутрішньоутробний вплив. Прийом зонісаміду був пов’язаний із ризиком тератогенезу, що напряму 
залежало від дози препарату, яку вагітна застосовувала принаймні в першій половині вагітності.

Ключові слова: вагітність, перинатальний розвиток, протиепілептичні препарати, фармакобезпека.

Вступ
Кількість людей репродуктивного віку з епілепсією 

зростає в усьому світі, що призводить до збільшення 
поширеності епілепсії під час вагітності [1]. Вагітні 
жінки, які страждають на епілепсію, мають вищий ри-
зик несприятливих акушерських наслідків і ускладнень 
у плода, включаючи підвищений ризик вроджених вад 
та затримку нейрокогнітивного розвитку порівняно 
з жінками без епілепсії [2, 3]. Судоми під час вагітності 
підвищують ризик фізичної травми та метаболічного 
стресу, уповільнення серцевої діяльності плода, гіпоксії, 
передчасних пологів та низької ваги при народженні [4].

За даними аналітичного огляду популяційного дослі-
дження вагітностей у Сполучених Штатах серед усіх ва-
гітностей встановлено 10 препаратів із відомим тератоген-
ним ризиком і найвищою пренатальною експозицією. До 
цих 10 препаратів належать такі протиепілептичні лікар-

ські засоби: топірамат, карбамазепін, вальпроат [5]. За ре-
зультатами іншого загальнонаціонального когортного до-
слідження, проведеного у Франції між 2013 і 2019 роками, 
протиепілептичні препарати (13 на 10 000 вагітностей), 
поряд із ретиноїдами для місцевого застосування (44 на 
10 000 вагітностей) та статинами (13 на 10 000 вагітностей) 
відносяться до трійки найбільш тератогенних лікарських 
засобів. Особливої уваги заслуговує те питання, що від-
повідно до результатів даного дослідження, використання 
старіших протиепілептичних засобів (таких як вальпроєва 
кислота, а також клоназепам і карбамазепін) зменшилося 
з 2007 по 2014 рік (–69,4 %), тоді як використання сучас-
них протиепілептичних засобів без підозрюваних терато-
генних ефектів (такі як ламотриджин, прегабалін, левети-
рацетам, топірамат, габапентин і окскарбазепін) зросло 
(+73,4 %) [6]. Як свідчить інше обсерваційне дослідження, 
до більш сучасних протиепілептичних препаратів, які на-
були широкого застосування під час вагітності останнім 
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часом та були зареєстровані між 2005 та 2019 роками, 
відносяться зонісамід, руфінамід, стирипентол, лакозамід, 
еслікарбазепін, ретигабін, перампанел і бріварацетам [7]. 
Не менш актуальним стоїть питання вибору не тільки са-
мого препарату, а й підбір його дози [8, 9].

Тому надзвичайно важливо розробити відповідні 
стратегії профілактики та втручання до або під час ва-
гітності, щоб мінімізувати негативний вплив епілепсії 
на здоров’я матері та плоду [10]. Лікарі повинні бути 
обізнані з ризиками, пов’язаними із засобами для фар-
макотерапії епілепсії і прагнути мінімізувати ці ризики, 
як для матері так і для плоду, тобто враховувати фарма-
кобезпеку протиепілептичних препаратів.

Метою даної роботи  було проаналізувати профіль 
безпеки широко застосовуваних протиепілептичних 
лікарських засобів з позиції їх ефективності та безпеки, 
а також узагальнити можливі зміни їх фармакокінетики 
під час вагітності.

Матеріали та методи дослідження
Аналіз ефективності, безпеки та фармакокінетичні 

характеристики протиепілептичних препаратів про-
водили на платформі PubMed. Пошук літературних 
джерел включав такі ключові слова: antiepileptic drugs, 
anticonvulsants, pregnancy, lactation. Хронологічні ха-
рактеристики пошуку включали інформаційні джерела 
з 2003 по 2024 рік включно із них 90 % (38 з 42 літе-
ратурних посилань) були датовані останніми 5 роками 
тобто з 2019 по 2024 рік. Для аналізу були залучені дже-
рела інформації англійською, німецькою, французької, 
іспанською та японською мовами.

Результати та їх обговорення
Шкідливий вплив похідних вальпроату всесвітньо 

визнаний ще у 2014 році. Європейське агентство з лікар-
ських засобів (EMA) вперше попередило про необхідність 
контрацепції під час лікування в 2014 році, потім протипо-
казало призначення похідних вальпроату жінкам дітород-
ного віку [6]. Вальпроєва кислота та похідні (дівальпроат 
і вальпромід) є доведеними тератогенами, які призводять 
до ризику серйозних вроджених вад розвитку (до 10 % 
у популяції), що залежить від дози [11], включаючи фе-
тальний вальпроєвий синдром, який полягає в дефектах 
нервової трубки та вроджених вадах серця. Враховуючи 
найвищий відомий тератогенний ризик вальпроатів під 
час вагітності, їх слід призначати жінкам дітородного віку 
лише в умовах спеціалізації [12, 13]. Застосування валь-
проату постійно асоціюється з підвищенням у 2-4 рази 
ризику розладу спектру аутизму (РАС), у 2-5 разів підви-
щенням ризику інтелектуальної недостатності (ІН) і пога-
ним адаптаційним функціонуванням [14]. Особливо слід 
уникати поєднаного застосування вальпроату із відомими 
тератогенними протисудомними препаратами, такими як 
карбамазепін та топірамату через потенціювання ризиків 
[15]. Комбінації вальпроєвої кислоти та топірамату мають 
вищий тератогенний ризик порівняно з іншими протиепі-
лептичними засобами. Однак комбінації, які включають 
низькі дози вальпроєвої кислоти, є менш тератогенним, 
ніж монотерапія високими дозами вальпроату [8].

Топірамат і фенобарбітал також пов’язані з підвище-
ним ризиком вроджених вад розвитку та розладів нерво-
вої системи, хоча ризики нижчі, ніж у вальпроату [16].

За даними нещодавніх широкомасштабних попу-
ляційних досліджень встановлено, що використання 
топірамату (TOPAMAX, Janssen- Cilag) вагітними, при-
значеного для контролю судом, мігрені та/або контр-
олю ваги, призводило у нащадків до підвищеного ри-
зику РАС в 2 рази, ІН в 3-4 рази та синдрому дефіциту 
уваги/гіперактивності [17]. За даними цих досліджень 
в основі нейроповедінкової тератогенності топірамату 
полягає взаємодія препарату з лігандними та напруго-
залежними іонними каналами, особливо ГАМКергічна 
передача сигналів та його вплив на метилювання ДНК 
і ацетилювання гістонів.

За даними Lionel Larcin et al., у Бельгії за період 
з 2010 по 2016 рік трьома найбільш використовуваними 
протиепілептичними засобами були ламотриджин, валь-
проат і леветирацетам, серед них було виявлено зв’я-
зок із вродженими аномаліями лише для вальпроату 
(aOR = 3,92, 95 % ДІ 2,30-6,67) [18].

За даними оглядової статті [11], найбільш широко 
використовуваними протисудомними препаратами в мо-
нотерапії були ламотриджин (n = 19; 27,1 %), вальпроат 
(n = 17; 24,2 %) і леветирацетам (n = 12; 17,1 %). За ос-
танній період (2011-2018 рр.) ми спостерігали більшу 
частку пацієнтів, які отримували монотерапію (81,5 % 
проти 55,3 %), а також зменшення використання кар-
бамазепіну (2,3 % проти 23,1 %) та вальпроату (20,5 % 
проти 30,8 %) і помітне збільшення використання леве-
тирацетаму (27,3 % проти 0 %).

Ламотриджин і леветирацетам вважаються відносно 
безпечними до застосування під час вагітності та в пе-
ріод лактації [16]. Однак, нещодавно в одному дослі-
дженні леветирацетам пов’язали з підвищеним ризиком 
синдрому дефіциту уваги, гіперактивності та тривожних 
розладів, тоді як ламотриджин вважається більш безпеч-
ним з точки зору постнатального нейророзвитку [14].

За результатами звіту канадських лікарів щодо ліку-
вання епілепсії у вагітних встановлено, що для фокальної 
або генералізованої епілепсії під час вагітності найчас-
тіше використовували ламотриджин і леветирацетам [4]. 
Мета-аналіз [19] показав, що порівняно з монотерапією 
карбамазепіном, вальпроатом натрію і леветирацета-
мом, монотерапія ламотриджином мала дещо слабшу 
здатність контролювати напади під час вагітності, а що 
стосується несприятливих наслідків вагітності, частота 
монотерапії ламотриджином була значно нижчою, ніж 
частота на карбомазепіні, вальпроаті, фенітоїні та фено-
барбіталі. При поєднанні встановленого тератогенного 
препарату з менш тератогенним, наприклад, ламотрид-
жином, леветирацетамом або клоназепамом, ламотрид-
жин характеризується найбільш безпечним профілем для 
лікування епілепсії під час вагітності через його відносно 
низький ризик тератогенності для структури та розвитку 
нервової системи порівняно з більшістю інших препара-
тів даної групи [20]. Однак, за даними [6], непоодиноким 
випадком, наприклад, є потреба в заміні ламотриджину 
на вальпроат під час вагітності. У деяких випадках ла-
мотриджин, навіть у високих дозах, не був здатний за-
безпечити оптимальний контроль ризику судом.
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Щодо фармакокінетики ламотриджину, то є дані, які 
свідчать, що кліренс збільшується або залишається не-
змінним під час вагітності [20]. У даному питанні важ-
ливу роль відіграє генетичний поліморфізм ферментів, 
що метаболізують ламотриджин. Під час вагітності фар-
макокінетика протиепілептичного препарату змінюється 
через зміни здатності до кліренсу та об’єму розподілу, 
що вказує на важливість терапевтичного моніторингу 
препаратів для допомоги клініцистам в оптимізації 
результатів лікування [21]. Вибір стратегії дозування 
повинен збалансувати подвійні цілі: зниження потен-
ційної токсичності для матері та плода і підтримання 
адекватного контролю над судомами у жінки протягом 
усієї вагітності з одночасним коригуванням змін у фар-
макокінетиці ламотриджину.

Фармакокінетичні дослідження демонструють, що 
кліренс леветирацетаму підвищується під час вагітності, 
особливо протягом III триместру, що згодом призводить 
до зниження концентрації леветирацетаму в сироватці 
крові [25]. Зростання кліренсу, вочевидь, відбувається 
за рахунок збільшення ниркового кровотоку, що призво-
дить до збільшення екскреції препарату, адже леветира-
цетам виводиться переважно нирками [26].

Згідно з рекомендаціями Longo B. et al., якщо левети-
рацетам використовується під час вагітності, жінки по-
винні отримувати достатню кількість фолієвої кислоти 
(0,4-5 мг/добу), а концентрацію леветирацетаму в сиро-
ватці крові слід визначати до зачаття, якщо це можливо, 
і протягом кожного триместру, особливо в середині ІІІ 
триместру, щоб оцінити терапевтичні концентрації. Може 
виникнути потреба у збільшенні дози протягом ІІІ три-
местру для забезпечення концентрації, що відповідає 
концентрації до зачаття. Вагітну жінку слід поінформу-
вати, що при застосуванні леветирацетаму існує невелика 
ймовірність вад розвитку, але дані є обмеженими [25].

За даними іншого дослідження, проведеного у Пів-
нічній Індії, жодна дитина, народжена вагітними жін-
ками, які отримували леветирацетам, не мала вроджених 
вад розвитку [27].

Нові протиепілептичні препарати можуть бути обрані 
як альтернатива для уникнення тератогенного ефекту валь-
проату та інших ембріотоксичних засобів, особливо коли 
монотерапія рекомендованими ламотриджином і левети-
рацетамом не забезпечує адекватного контролю судом. 
Дослідження, проведені Hoeltzenbein M. et al. у 2023 році 
[28], підтверджує збільшення використання нових протие-
пілептичних препаратів, у тому числі, вагітними жінками. 
Це особливо стосується лакосаміду, еслікарбазепіну та 
бріварацетаму, у зв’язку з чим зростає кількість вагітно-
стей, які піддалися впливу препарату через короткий час 
після виходу препарату на ринок після його реєстрації.

Проспективна серія випадків монотерапії лакоса-
мідом під час вагітності та годування груддю, яка уза-
гальнена та опублікована Magdalena Bosak et al. [29], 
доповнює зростаючу кількість доказів, які свідчать про 
відносну безпеку монотерапії лакосамідом під час ва-
гітності та годування груддю.

За даними одного з досліджень [30], проведеного на 
202 вагітних жінках із застосуванням лакосаміду, вста-
новлено, що серед цих випадків 44 (21,8 %) пацієнтки 
отримували монотерапію препаратом, а 158 (78,2 %) – 

політерапію. Більшість пацієнток отримували лакосамід 
протягом першого триместру (монотерапія лакосамідом: 
39 [88,6 %]; політерапія лакосамідом: 143 [90,5 %]). 
Вроджені вади розвитку були зареєстровані у 2,3 % 
(1/44) відомих результатів вагітності при монотерапії 
лакосамідом у матері та в 6,9 % (11/160) – при політера-
пії. Показаннями для лікування лакосамідом були епі-
лепсія або судоми у всіх випадках. Середня доза лакоса-
міду становила 300 мг/добу (інтерквартильний діапазон 
200-387,5 мг/добу, n = 52). При зачатті лише 11 % з жі-
нок (6/55) отримували протиепілептичну монотерапію, 
60 % (33/55) були на двох, а 29 % (16/55) – на трьох або 
більше протиепілептичних препаратах. До подвійної 
або потрійної терапії разом із лакосамідом входили такі 
протиепілептичні лікарські засоби: клобазам, клоназе-
пам, лоразепам, левотирацетам, еслікарбазепін, зоніса-
мід, фенітоїн, фенобарбітал, прегабалін або габапентин. 
Більшість вагітностей при застосуванні лакосаміду за-
вершилися народженням здорових живих дітей і жодних 
нових проблем із безпекою виявлено не було [31].

За результатами мета-аналізу [32], призначення окс-
карбазепіну вагітним жінкам або жінкам дітородного 
віку не створює значного ризику вроджених вад роз-
витку плода порівняно з контрольною групою жінок із 
епілепсією, які не приймали препарат. Однак, за резуль-
татами цього ж мета-аналізу щодо оцінки ризику пери-
натальної смертності після монотерапії окскарбазепіном, 
то дані були непереконливими. Це вказує на необхідність 
отримання додаткових даних, щоб оцінити профіль ри-
зику використання окскарбазепіну під час вагітності.

Бріварацетам був схвалений для використання в США 
та Європі в 2016 році як селективний високоафінний лі-
ганд синаптичної везикули 2A (SV2A) з періодом напівви-
ведення приблизно 9 годин і значно швидшим початком 
дії у порівнянні з леветирацетамом. Цей новий препарат 
має потенційно менш несприятливі психіатричні побічні 
ефекти та кращу переносимість порівняно з леветира-
цетамом, однак дані щодо його застосування у вагітних 
та лактуючих вкрай обмежені. Є кілька окремих пові-
домлень про використання бріварацетаму під час вагіт-
ності: одне дослідження двох вагітностей повідомило, 
що сироваткові концентрації препарату залишаються 
стабільними; ще у одній з трьох вагітностей спостеріга-
лася відсутність вад розвитку, і лише в одному випадку 
спостерігали прорив фокальних нападів. На підставі цих 
даних про випадки використання бріварацетаму під час 
вагітності необхідні подальші дослідження для підтвер-
дження його фармакокінетики та безпеки у вагітних [33].

За даними Patorno E. et al., не підтвердилося припу-
щення про тератогенну дію прегабаліну, хоча не можна 
виключити можливість незначного впливу препарату. 
Згідно з проведеним дослідженням на 477 немовлятах, 
матері яких отримували прегабалін протягом І триме-
стру вагітності, 28 народжених (5,9 %) мали вади роз-
витку, порівняно з 16 немовлятами (3,3 %) контрольної 
групи, які не отримували препарат [34]. За результа-
тами іншого дослідження, висвітленого B. Coulm, на тлі 
прегабаліну спостерігали такі вроджені вади розвитку 
у дітей, як аномалії центральної нервової системи, очей, 
сечостатевої системи та лицьові прорізи [35].
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Щодо застосування під час вагітності іншого протие-
пілептичного засобу габапентину, то за дослідженням, 
висвітленим Montouris G., не спостерігалося підвищення 
ризику несприятливих подій для матері та плоду на тлі 
застосування препарату [36]. Однак більш новітні дані, 
наведені Alexa DeLisle et al., свідчать про занепокоєння 
щодо внутрішньоутробного впливу габапентину через 
появу та прояв атипових та/або важкоконтрольованих 
ознак і симптомів відміни у новонароджених, а також, 
через неонатальний вплив габапентину через грудне мо-
локо. У сукупності сучасна література свідчить про те, 
що застосування габапентину слід розглядати з обереж-
ністю під час вагітності та в післяпологовий період [37].

До препаратів третьої лінії, які застосовуються для 
лікування епілепсії у вагітних, відносять зонісамід 
[38]. За даними Vajda F. J. E. et al., прийом зонісаміду 
був пов’язаний із ризиком тератогенезу, що напряму 
залежало від дози препарату, яку матір застосовувала 
принаймні в першій половині вагітності [39]. На тлі 
монотерапії зоносамідом виявлені такі вроджені вади 
розвитку: шуми в серці, вушна шкірна бирка, пахова 
кила, аненцефалія, екстрофія сечового міхура, анусно- 
спинномозкові дефекти. За умов поєднаного застосу-
вання зонісаміду із іншими протиепілептичними засо-
бами спостерігали дисморфізм, шум в серці, легкі по-
зиційні таліпи, ністагм, помірну брахіцефалію, заворот 
порожньої кишки, дефект міжшлуночкової перегородки 
та відсутній великий палець правої руки, гіпоспадію 
з хордою [35]. Тератогенез, пов’язаний із зонісамідом, 
як і тератогенез, пов’язаний з топіраматом і, можливо, 
ацетазоламідом, може бути вираженням ефекту класу, 
спільного для інгібіторів карбоангідрази, похідних від 
сульфонамідів, які мають протисудомну дію [39].

Деякі протисудомні препарати становлять низький 
ризик при застосуванні у вагітних, але ризики для бага-
тьох сучасних протисудомних препаратів залишаються 
невизначеними [40]. У жінок з епілепсією доведено, що 
незапланована вагітність пов’язана з більш несприятли-
вими наслідками для плода, ніж запланована вагітність.

Окреме місце, поряд із вибором протиепілептичного 
препарату під час вагітності, займає питання підбору його 

дози. Проблема дозування протиепілептичних препаратів 
протягом вагітності є нагальною, проблемою, що пов’я-
зано зі зміною фармакокінетики препаратів. Не завжди 
класичні фармакокінетичні підходи спрацьовують, 
оскільки у даної популяції пацієнтів прослідковується 
значне збільшення кліренсу з великою індивідуальною 
варіабельністю. Останнє призводить до достатньо низь-
ких концентрацій протиепілептичного засобу в крові, 
що потенційно підвищує ризик судом, або навпаки – за-
надто високих, що може призвести до прояву токсичних 
ефектів, особливо щодо впливу на плід. Рекомендується 
розглянути можливість коригування дози, керуючись 
терапевтичним моніторингом препарату під час вагітно-
сті; якщо концентрація протиепілептичного препарату 
знижується на 15-25 % від контрольної концентрації до 
вагітності, то це вже є фактором ризику розвитку судом. 
Якщо концентрація протиепілептичного препарату змі-
нюється більш ніж на 25 % порівняно з контрольною 
концентрацією, рекомендується коригувати дозу [41].

Крім того, слід враховувати, що використання усіх 
протиепілептичних препаратів у вагітних пов’язане 
з підвищеним ризиком викидня, незалежно від того, 
який саме протиепілептичний препарат був викорис-
таний [42].

Грудне вигодовування не є шкідливим і його слід 
заохочувати жінкам із епілепсією, навіть якщо вони 
приймають протисудомні препарати. Для протиепілеп-
тичних препаратів з доступною інформацією про рівні 
у немовлят, які перебувають на грудному вигодовуванні, 
повідомлялося про дуже низькі концентрації (порядку 
10 % або менше концентрації в сироватці крові матері) 
для таких препаратів, як карбамазепін, габапентин, ле-
ветирацетам, окскарбазепін, фенітоїн, вальпроат та кло-
назепам. Немає даних щодо рівнів протиепілептичних 
препаратів у грудному молоці або у немовлят, які пере-
бувають на грудному вигодовуванні, для канабідіолу, 
ценобамату, клобазаму, еслікарбазепіну- ацетату, еверолі-
мусу, фелбамату, фенфлураміну, ретигабіну, руфінаміду, 
стирипентолу, тіагабіну та вігабатрину [43].
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PHARMACOLOGICAL SAFETY OF ANTIEPILEPTIC DRUGS IN PREGNANT AND LACTATING WOMEN
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Summary.
The number of people of reproductive age with epilepsy is increasing worldwide, leading to an increase in the prevalence of epilepsy 

during pregnancy [1]. Pregnant women with epilepsy are at increased risk of adverse obstetric and fetal outcomes, including increased 
risk of birth defects and delayed neurocognitive development, compared with women without epilepsy [2, 3]. Seizures during pregnancy 
can be harmful to both the mother and fetus, increasing the risk of physical injury and metabolic stress, slowed fetal heart rate, hypoxia, 
preterm birth, and low birth weight [4].

The aim  of this study was to analyze the safety profi le of commonly used antiepileptic drugs in terms of effi  cacy and safety and to 
summarize possible changes in their pharmacokinetics during pregnancy.

Materials and methods. The analysis of effi  cacy, safety, and pharmacokinetic characteristics of antiepileptic drugs was performed 
on the PubMed platform. The literature search included the following keywords: antiepileptic drugs, anticonvulsants, pregnancy, 
lactation. The chronological characteristics of the search included information sources from 2003 to 2024, including 88 % (37 of 42 
literature references) dated in the last 5 years, i. e. from 2019 to 2024. Information sources in English, German, French, Spanish and 
Japanese were used for the analysis.

Results and discussion. The analysis showed that valproate is the most potent teratogenic drug, with a dose-dependent risk of major 
congenital malformations (up to 10 %) in the population. Lamotrigine and levetiracetam are considered relatively safe for use during 
pregnancy and lactation, but recent studies suggest that levetiracetam is associated with an increased risk of attention defi cit hyperactivity 
disorder and anxiety, whereas lamotrigine is considered safer with respect to postnatal neurodevelopment. Lacosamide and oxcarbazepine 
are characterized by relative safety during pregnancy, although data are inconclusive in assessing the risk of perinatal mortality with 
oxcarbazepine monotherapy. Pregabalin is not teratogenic; however, abnormalities of the central nervous system, eyes, genitourinary 
system, and facial clefts have been observed in newborns exposed to pregabalin. With gabapentin, atypical and/or diffi  cult-to-control 
signs and symptoms of withdrawal have been observed in newborns, suggesting in utero exposure. Zonisamide administration was 
associated with a risk of teratogenesis that was directly related to the dose of the drug used by the pregnant woman, at least during the 
fi rst half of pregnancy.

Key words: Pregnancy; Perinatal Development; Antiepileptic Drugs; Drug Safety.
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