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APO-RANITIDINEMC – Réduction de la sécrétion d’acide gastrique 

Avis transmis à la ministre en avril 2020 

 
Marque de commerce : Apo-Ranitidine 
Dénomination commune : Ranitidine (chlorhydrate de) 
Fabricant : Apotex 
Forme : Solution orale 
Teneur : 150 mg/10 ml  
 

Inscription – Avec conditions 

 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire la solution orale Apo-RanitidineMC sur 
les listes des médicaments pour la réduction de la sécrétion d’acide gastrique, si la condition suivante 
est respectée. 
 
Condition 
▪ Atténuation du fardeau économique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

La ranitidine est un antagoniste de l’histamine au niveau des récepteurs H2. La ranitidine est indiquée 
pour le traitement de l’ulcère duodénal ou gastrique bénin, de l’œsophagite par reflux, de l’ulcère 
gastroduodénal postopératoire, du syndrome de Zollinger-Ellison, et d'autres conditions où la réduction 
de la sécrétion gastrique et de la production d'acide est souhaitable. Sous forme de comprimés, la 
ranitidine est inscrite dans la section régulière des listes des médicaments, aux teneurs de 150 et 
300 mg (versions génériques). La solution injectable de ranitidine (ZantacMC et version générique) est 
inscrite sur la Liste des médicaments - Établissements à la concentration de 25 mg/ml. 
 
L’INESSS a sollicité le fabricant Apotex afin que celui-ci soumette une demande d’inscription pour 
Apo-RanitidineMC en raison du retrait par Novopharm de Teva-RanitidineMC, la seule solution orale de 
ranitidine inscrite sur les listes des médicaments. Il s’agit de la deuxième évaluation d’Apo-RanitidineMC 
sous forme de solution orale à la concentration de 150 mg/10 ml par l’INESSS. Un avis de refus pour 
justesse du prix a été émis en juin 2014. 
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BREF HISTORIQUE 

Juin 2014 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Justesse du prix 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

La valeur thérapeutique de la ranitidine a déjà été reconnue par l’INESSS pour la réduction de la 
sécrétion d’acide gastrique. La bioéquivalence entre les comprimés d’Apo-RanitidineMC inscrits sur les 
listes et ceux du produit de référence au Canada, ZantacMC, a également été reconnue. 
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique de la solution orale Apo-RanitidineMC à la concentration de 
150 mg/10 ml repose notamment sur une étude de bioéquivalence non publiée entre cette solution et 
le produit de référence ZantacMC 150 mg sous forme de comprimé. Il s’agit d’un essai de phase I, à 
répartition aléatoire et à devis ouvert, de type chassé-croisé à 2 séquences, réalisé sur 18 hommes sains. 
Les sujets ont été repartis pour recevoir une dose unique de 150 mg de chacune des deux présentations, 
durant chaque période séparée par une période de sevrage (wash out) de 72 heures. À l’époque où 
cette étude a été réalisée, la bioéquivalence était revendiquée si au moins 75 % des ratios individuels 
pharmacocinétiques de référence tels que l’aire sous la courbe ou la concentration maximale des sujets 
étaient dans les limites comprises entre 75 et 125 % (Dobbins 1992). Les résultats montrent que la prise 
d’une dose unique de 150 mg de solution orale de ranitidine est bioéquivalente au comprimé du produit 
de référence, ZantacMC. Considérant que l’INESSS a déjà reconnu la bioéquivalence des comprimés Apo-
RanitidineMC et ZantacMC, il conclut à la reconnaissance de la bioéquivalence de la solution orale et des 
comprimés Apo-RanitidineMC. 
 
Besoin de santé  
Chez les patients qui ont de la difficulté à avaler les comprimés, une préparation magistrale de ranitidine 
en solution orale peut être préparée extemporanément dans des pharmacies d’hôpital ou 
communautaires. Cette suspension doit être agitée avant usage afin d’assurer une dispersion optimale 
de l’ingrédient actif, ce qu’il n’est pas nécessaire de faire avec la solution orale commerciale disponible. 
En outre, la durée de stabilité peut varier entre les préparations magistrales et la formulation 
commerciale de ranitidine. À noter que le fabricant n’a pu fournir cette durée après ouverture de son 
produit, ce qui est déploré. 
 
Apo-RanitidineMC comble le besoin du patient pour une solution dont la dose est uniforme. De plus, selon 
les experts, chez les enfants, la ranitidine est le traitement de première intention pour le traitement du 
reflux gastro-œsophagien. Considérant la possibilité d’utiliser une préparation magistrale de ranitidine, 
la solution orale commerciale de ranitidine représente une option de traitement additionnelle, 
notamment chez les personnes qui ont de la difficulté à avaler les comprimés. En effet, on ne s'attend 
pas à ce que la solution orale soit utilisée dans d’autres situations. 
 
En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de la solution orale de ranitidine commerciale. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’une bouteille de 300 ml d’Apo-RanitidineMC, à la concentration de 
150 mg/10 ml, est de 44,40 $. Le coût de traitement pour 30 jours, à raison de 150 à 300 mg par jour, 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/_AvisMinistre_WEB_generiques_2014_06.pdf
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varie de 44 à 89 $ (1 à 2 bouteilles). Il est plus élevé que celui des comprimés de ranitidine, à la teneur 
de 150 et 300 mg (4 à 7 $), lesquels sont utilisés aux fins de la préparation magistrale.  
 

D’un point de vue pharmacoéconomique, bien que la préparation magistrale réalisée à partir des 
comprimés de ranitidine ne soit plus l’option privilégiée par les pharmaciens, notamment en raison de la 
disponibilité sur le marché de la solution orale Apo-RanitidineMC, celle-ci constitue le comparateur le plus 
pertinent. Dans l’hypothèse d’une efficacité et d'une innocuité similaires de la préparation magistrale et 
de la solution orale, une analyse de minimisation des coûts est effectuée. Il en ressort que le coût de 
traitement mensuel de la solution orale d’Apo-RanitidineMC (57 à 104 $) serait plus élevé que celui de la 
préparation magistrale réalisée à partir des comprimés de ranitidine (34 à 48 $). Ces montants incluent 
les coûts d’acquisition du médicament et celui du véhicules, la marge bénéficiaire du grossiste ainsi que 
les coûts de préparation et d’exécution de l’ordonnance. 
 
Également, au moment de cette évaluation, la ranitidine était en rupture temporaire de stock. Comme 
alternative, certains centres hospitaliers ou pharmacies communautaires ont eu recours à des IPP tels 
que les comprimés orodispersibles PrevacidMC FasTabMC ou la préparation magistrale réalisée à partir du 
lansoprazole, ou à d’autres anti-H2 tels que la magistrale de famotidine à partir des comprimés. Ceux-ci 
pourraient donc constituer des comparateurs pertinents. Cependant, en l’absence de données 
d’efficacité et d’innocuité comparatives de ces médicaments avec la solution orale de ranitidine, il est 
hasardeux de statuer sur l’efficience de cette dernière. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 

SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Bien que les préparations magistrales de ranitidine soient réalisées par des professionnels qualifiés et 
selon des normes relatives à la préparation de produits non stériles en pharmacie, Apo-RanitidineMC 
offre une présentation, une concentration et un étiquetage standard et uniformisé qui pourrait être 
associé à moins d’erreurs d’administration. De plus, la solution orale commerciale prête à l’emploi 
pourrait permettre de libérer du temps au personnel technique et au pharmacien actuellement dédié à 
la préparation magistrale de ranitidine dans les pharmacies communautaires et les centres hospitaliers.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire a été réalisée par l’INESSS visant le remboursement de la solution orale 
Apo-RanitidineMC. Elle repose principalement sur des statistiques de facturation ainsi que sur des 
postulats. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre d’unités (ml) de ranitidine en suspension orale,  
en milieu communautaire (sur 3 ans)a 

268 085, 303 831 et 344 343 

Nombre d’ordonnances standardisées de ranitidine en suspension orale, 
en milieu communautaire (sur 3 ans)a 

1 146, 1 299 et 1 472  

Nombre d’unités (ml) de ranitidine en suspension orale,  
en établissements de santé (sur 3 ans)b  

59 413, 61 093 et 62 773 

Nombre d’ordonnances standardisées de ranitidine en suspension orale, 
en établissements de santé (sur 3 ans)c 

254, 261 et 268 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de la solution d’Apo-RanitidineMC (sur 3 ans) 100 % 

Provenance de ses parts de marché 
Préparation magistrale à partir des 

comprimés de ranitidine  

COÛT DES TRAITEMENTS  

Coût par ordonnance (RAMQ)d,e 
Solution orale Apo-RanitidineMC 

Préparation magistrale à partir des comprimés de ranitidine 

 
42,88 $ 
24,46 $ 

Coût par ordonnance (établissements de santé)d,f 
Solution orale Apo-RanitidineMC 

Préparation magistrale à partir des comprimés de ranitidine 

 
34,63 $ 
4,42 $ 

a Ces estimations découlent d’une extrapolation des statistiques de facturation de la RAMQ, de novembre 2019 à février 
2020, portant sur la préparation magistrale réalisée à partir de la poudre de ranitidine et remboursée dans le cadre de la 
mesure temporaire de la RAMQ. Il s’agit d’ordonnances standardisées sur 30 jours. 

b Ces estimations découlent d’une extrapolation des données de ventes de produits pharmaceutiques du Canadian 
Drugstore & Hospital (CDH) d’IQVIA de 2015 à 2018. 

c Il s’agit de l’équivalent d’une ordonnance standardisée sur 30 jours, obtenu en supposant un nombre de ml de solution de 
ranitidine par ordonnance (234 ml) identique à celui observé à la RAMQ. 

d Le coût en médicament repose sur une quantité moyenne de 234 ml par ordonnance, à savoir l’équivalent de 
30 comprimés ou d’une bouteille par mois chez 56 % des patients et l’équivalent de 15 comprimés ou d’une demi-
bouteille par mois chez 44 %.  

e Inclut le coût en médicament et en services professionnels du pharmacien, la marge bénéficiaire du grossiste et, le cas 
échéant, celui du véhicule ainsi que les frais pour la préparation magistrale.  

f Il inclut le coût du produit et du véhicule, mais exclut le tarif d’une préparation magistrale et les honoraires professionnels 
du pharmacien. Pour la préparation magistrale, le prix des comprimés de ranitidine provient de SigmaSanté (XX $).  

 
Afin de réaliser la présente analyse d’impact budgétaire, plusieurs hypothèses en lien avec le marché 
actuel de la ranitidine en solution orale ont dû être émises dans un premier temps. De fait, en raison de 
la rupture temporaire de stock, depuis novembre 2019, de la ranitidine inscrite sur les listes, ce marché 
a été en grande partie dissout et redistribué vers diverses options de traitement afin de prendre 
adéquatement en charge les enfants qui présentent du reflux gastro-œsophagien ainsi que les adultes 
qui ne peuvent recevoir des comprimés du fait d’un problème de déglutition. Toutefois, près du tiers de 
ces patients (30 %) se voyait toujours rembourser un traitement de ranitidine en solution, dans le cadre 
d’une mesure temporaire de la RAMQ (RAMQ 2019). Cette préparation magistrale était effectuée à 
partir de la poudre de ranitidine, laquelle n’était toutefois pas inscrite sur les listes.  
 
Pour le scénario statu quo, soit celui supposant le retour sur le marché des comprimés de ratinitine, il 
est supposé que la totalité des patients qui recevaient une préparation magistrale à partir de la poudre 
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de ranitidine recevront désormais une préparation magistrale à partir de ces comprimés inscrits sur les 
listes. Une croissance d’environ 13 % est ensuite appliquée, laquelle représente la croissance annuelle 
moyenne observée avant la rupture temporaire de stock. En absence de données spécifiques aux 
établissements de santé, les hypothèses émises préalablement sont également appliquées à ceux-ci. En 
analyse de sensibilité, la croissance annuelle du marché de la ranitidine en solution est largement 
augmentée, afin qu’au terme de la troisième année, la totalité du marché antérieur à la rupture 
temporaire de stock soit récupérée, à savoir l’équivalent de 5 006 ordonnances standardisées en milieu 
communautaire et 893 en établissements de santé. 
 
Pour le scénario dans lequel l’inscription de la solution orale Apo-RanitidineMC est considérée, 
conjointement au retour sur le marché des comprimés, il est supposé qu’elle remplacera la totalité des 
ordonnances de préparation magistrale faite à partir des comprimés, et ce, dès la première année. De 
plus, il est présumé qu’il n’y aura aucune perte additionnelle avec l’utilisation de la bouteille 
comparativement à celle de la magistrale. Finalement, selon les statistiques de facturation de la RAMQ 
portant sur la magistrale de ranitidine réalisée à partir de la poudre, il appert que les ordonnances 
standardisées sont pour un volume moyen de 234 ml. Il convient de noter que cette observation vaut 
aussi lorsque les calculs sont faits avec les statistiques de facturation de la solution Teva-RanitidineMC 
dans les années précédant son retrait des listes. Ce volume a ainsi été utilisé aux fins du calcul du coût 
de traitement de la préparation magistrale à partir des comprimés et de la solution orale Apo-
RanitidineMC. 
 
Impacts budgétaires de l’inscription de la solution orale Apo-RanitidineMC sur les listes des 
médicaments (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 

IMPACT BRUT 

RAMQa 39 677 $ 44 967 $ 50 963 $ 135 607 $ 

Nombre d’ordonnances 1 146 1 299 1 472 3 917 

Établissements 8 793 $ 9 042 $ 9 290 $ 27 125 $ 

Nombre d’ordonnances 254 261 268 783 

IMPACT NET 

RAMQb 21 111 $ 23 926 $ 27 117 $ 72 154 $ 

Établissements 7 673 $ 7 889 $ 8 106 $ 23 668 $ 

Total 28 784 $ 31 815 $ 35 223 $ 95 822 $ 

Analyses de sensibilité  
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesc 80 031 $ 

Sur 3 ans, coûts les plus élevésd 268 872 $ 
a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Les estimations tiennent compte d’un nombre inférieur d’ordonnances pour les établissements de santé (85, 87 et 

89 ordonnances), selon la prémisse voulant qu’au cours de la rupture de stock, seulement 10 % des patients recevaient 
toujours un traitement de ranitidine en solution, au lieu de 30 %. 

d Les estimations tiennent compte, pour chacune des trois années, d’un nombre d’ordonnances plus élevé à la RAMQ 
(2 292, 3 667 et 5 006 ordonnances) et en établissements de santé (508, 813 et 893 ordonnances). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels totaux de 95 822 $ pourraient 
s’ajouter au budget de la RAMQ et à celui des établissements de santé dans les trois premières années 
suivant l’inscription de la solution orale Apo-RanitidineMC.  
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CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 

L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
▪ La valeur thérapeutique de la ranitidine a déjà été reconnue. 
▪ La solution orale et les comprimés d’Apo-RanitidineMC sont bioéquivalents. 
▪ La solution orale de ranitidine commerciale comble un besoin de santé chez les enfants, car il 

s’agit du traitement de choix pour le reflux gastro-œsophagien chez cette population.  
▪ L’inscription de la solution orale Apo-RanitidineMC représenterait une option de traitement 

additionnelle chez les personnes qui ont de la difficulté à avaler les comprimés.  
▪ La solution orale Apo-RanitidineMC n’est pas une option de traitement efficiente; pour un bénéfice 

clinique similaire, son coût de traitement est plus élevé que celui de la préparation magistrale à 
partir des comprimés de ranitidine.  

▪ Le recours à la solution orale de ranitidine commerciale chez les personnes qui peuvent prendre 
des comprimés est peu probable. Par conséquent, l’usage non optimal de la solution orale est peu 
envisageable. 

▪ Son inscription engendrerait des coûts d’environ 96 000 $ au cours des trois prochaines années 
sur le budget du système de santé.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE 

▪ Pendant l’absence de la ranitidine sur le marché, des préparations magistrales effectuées en 
pharmacie communautaire à partir de la poudre (produit n’étant pas inscrit sur les listes) étaient 
remboursées par la RAMQ. Le remboursement s’effectuait par la tarification d’une préparation 
magistrale non stérile, remboursement auquel s’ajoutait le coût d’exécution de l’ordonnance. 
Pour la poudre de ranitidine ainsi que pour le véhicule pour suspension orale, le prix payable était 
alors le prix coûtant du pharmacien. Le coût total moyen d’une magistrale de ranitidine était de 
28 $ selon les données de facturation de novembre 2019 à février 2020. Ce coût est inférieur à 
celui de la solution orale Apo-RanitidineMC. 

▪ Jusqu’à tout récemment, la solution orale Teva-Ranitidine SolutionMC figurait sur les listes au prix 
de vente garanti de 27,96 $ pour une bouteille de 300 ml, à la concentration de 150 mg/10 ml. Ce 
prix, pour une même quantité, était ainsi inférieur à celui de la solution orale Apo-RanitidineMC. 

▪ Les comprimés et la solution orale de ranitidine (pour tous les fabricants) ne sont plus disponibles 
sur le marché canadien en raison d’une rupture temporaire de stock, liée à la présence d’une 
impureté, la N-nitrosodiméthylamine (NDMA) détectée dans les produits. La recommandation 
d’inscrire la solution orale Apo-RanitidineMC est applicable une fois le retour sur le marché des 
comprimés et de la solution orale de ranitidine. 
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