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Use of Hydroxychloroquine Plaquenil® in the context of COVID 19 – 
Risk of QT prolongation and drug/drug interactions  

 

 
 צוות רפואי נכבד, 

 
  ידרוקסיכלורוקוויןה על חשוב לגבי מידע בשיתוף משרד הבריאות, מבקשת לעדכנך   מ , "אוונטיס בע-חברת סאנופי 

 : (פלקווניל) 
 

עולם. לכן, כל מרשם של  בה מדינבאף  COVID-19 -ל אינו רשום כטיפול תרופתי  הידרוקסיכלורוקווין  •
 . להתוויה מחוץ שימוש נחשב כלמטרה רפואית זו  הידרוקסיכלורוקווין 

,   (torsade de pointeאשר יכולה להביא להפרעות קצב  , QTהארכת  ל גורםהידרוקסיכלורוקווין  כידוע,  •
   עולה עם עלייה בריכוזי התרופה.   QTהארכת   מידת בחולים עם גורמי סיכון ספציפיים.   טכיקרדיה חדרית)

  ,כמו  QTהידועות כי מאריכות  תרופות אחרות  עם הידרוקסיכלורוקווין בעת שילוב סיכון לבבי זה מוגבר  •
azithromycin . 

על  שהתקבלו במאגר דיווחי תופעות לוואי של סאנופי העולמית  , יווחיםבדמשמעותי  לאחרונה חל גידול  •
, דום לב, ומוות  (סינקופה)  תיו, התעלפוQT  ,torsade de pointeומסכני חיים של הארכת   חמורים מקרים 

,כמו   QTהידועות כי מאריכות   נוספות עם תרופות הידרוקסיכלורוקווין פתאומי הקשורים לשימוש במקביל של 
azithromycin   . 

- בהידרוקסיכלורוקווין מחוץ להתוויה לטיפול ב בשימוש   לנקוט במשנה זהירותמתבקשים   צוות רפואי אנשי  •
COVID-19  . שילוב   בעת   (למשלבבית חולים    אק"גמומלץ ניטור  ,גורמי סיכון ספציפיים בחולים עם  במיוחד

זיהומיות,   אנטי  חלק מתרופות ,כמו  QTהידועות כי מאריכות מקטע  תרופות אחרות  עם הידרוקסיכלורוקווין 
 ).   azithromycin ן ביניה

,  הכוללות  : פסיכיאטריותנוירולוגיות, כבדיות ובנוסף לתופעות הלוואי הקרדיווסקולריות, תיתכנה תופעות לוואי  •
לרשימת תופעות לוואי מורחבת, יש לעיין  .  והיפוגלקמיה  , פסיכוזה ומחשבות אובדניותעצבנות   בין היתר,

 בעלון לרופא של התכשיר. 
 

 
 

 

Background on the safety concern 
 
To date, there is insufficient clinical evidence to draw any conclusion over the clinical efficacy and safety of 
hydroxychloroquine in the management of COVID-19, whether it is used as a single agent or in combination 
with any other medicines such as azithromycin. 
 
Hydroxychloroquine has a long terminal elimination half-life ranging from 30 to 60 days. 
 

Hydroxychloroquine is known to prolong QT interval in some patients in a dose-dependent way. This cardiac 
risk is multifactorial and is potentiated by the association of hydroxychloroquine with other drugs known to 
prolong the QT interval, e.g., class IA and III antiarrhythmics, tricyclic antidepressants, antipsychotics, 
some anti-infectives (such as azithromycin).   
Hydroxychloroquine should be used with caution in patients with congenital or documented acquired QT 
prolongation and/or known risk factors for prolongation of the QT interval such as: 

• cardiac disease, heart failure, myocardial infarction,  
• proarrhythmic conditions, e.g. bradycardia (< 50 bpm),   
• history of ventricular dysrhythmias,  
• uncorrected hypocalcemia, hypokalemia and/or hypomagnesemia. 

Caution is advised in patients with hepatic or renal disease, in whom a reduction in hydroxychloroquine 
dosage may be necessary.  
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A significant number of serious and life-threatening cases of QT prolongation, torsade de pointe, 
syncope, cardiac arrest, and sudden death have been reported to Sanofi Global Pharmacovigilance over 
the last couple of weeks in the context of Covid-19 management.  In most of these cases, 
hydroxychloroquine was co-administered with a drug known to induce QT prolongation (e.g. 
azithromycin). The majority of patients recovered after hydroxychloroquine discontinuation. 
 
In view of the seriousness of these cases, the use of hydroxychloroquine off-label in COVID-19 
management should carefully be evaluated by the prescribers and its use in combination with any drug 
that prolongs the QT should be supervised by a physician at hospital, and close monitoring of patients 
should be carried out, which includes at least the following: 
 
o Use the lowest dose of hydroxychloroquine possible 
o Conduct cardiac monitoring at the outset and during treatment 

o Monitor serum potassium and magnesium regularly  
o Consider discontinuation of hydroxychloroquine, if QTc increases by >60 milliseconds or absolute 

QTc >500 milliseconds 
In addition to their effects on the heart, these medicines may cause neuropsychiatric disorders, including, 
inter alia, nervousness, psychosis and suicidal ideation. These medicines are also known to affect the 
liver, cause neuronal damage that can lead to seizures (fits), and lower blood sugar.  

 
For your information, updates to product information relating to supplemental information on the potential 
for interactions with strong and moderate CYP3A4 and CYP2C8 inhibitors and strong CYP2C8 and 
CYP3A4 inducers and on potential effect on p-gp substrates when administered concomitantly, are currently 
under revision. Please regularly refer to https://data.health.gov.il/drugs/index.html#!/byDrug for the latest 
approved Summary of Product Characteristics and Patient Information Leaflet. 

Call for reporting 
 

Healthcare professionals should report any off-label use with or without adverse reactions associated with 
the use of hydroxychloroquine, to the Israeli Ministry of health by using the website: 

https://sideeffects.health.gov.il 

Additionally, should be reported to Sanofi Israel Pharmacovigilance: 

PV.Israel@sanofi.com 

Company contact point 
Should you have any question or require additional information, please contact us at: 09-8633700 
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