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Résumé : il n’existe pas de standard universellement accepté pour nommer les médicaments. L’identification
du médicament a fait I’objet de nombreux travaux de normalisation. Notre objectif est de définir un modele
formel du médicament en francais pour lier les différentes entités manipulables autour du médicament. Ce
modele formel vise un double sous-objectif : (a) créer et instancier une ontologie formelle du médicament ; (b)
créer une terminologie du médicament, intégrable dans un serveur de terminologies.

Mots-clés : ontologie ; terminologie ; serveur de terminologie ; modéle formel ; médicament.

1 Introduction

Bien que le médicament soit fini, identifiable, il n’existe pas de standard universellement
accepté pour les nommer (Cimino 1999). Selon le point de vue auquel on se place, on peut le
définir a un niveau moléculaire comme une substance active, a un niveau clinique comme un
produit capable de traiter une pathologie, a un niveau physique comme une présentation
destinée a satisfaire la prescription et délivrable au patient. L’identification du médicament peut
donc se concevoir a divers niveaux ayant des degrés d’abstraction plus ou moins grand (Sperzel
1998) (1) une présentation, un produit manufacturé ou un ingrédient correspondent a des objets
physiques, (i1) un produit clinique ou une fraction thérapeutique sont de pures abstractions.

L’identification du médicament a fait 1’objet de nombreux travaux de normalisation dont les
plus récents définissent I’identification du produit médicinal et du produit pharmaceutique (ISO
11615, ISO 11616, ISO 20443, ISO 11238, ISO 11239, ISO11240) afin de rendre le partage
international de l’information sur le médicament possible. Le référentiel résultant sera
disponible en 2020 au niveau de I’agence européenne. D’autres modeles ont été adoptés pour
représenter le médicament dans les bases de données sur le médicament (Broverman 1998,
DMD 2008...), ou pour servir de pivot entre des bases des données sur le médicament (RxNorm
— https://www .nlm.nih.gov/research/umls/rxnorm/). Dans ces modeles, se retrouve cette dualité
entre virtuel et réalité et les relations de composition entre ingrédients actifs, dosage et forme.

Ces référentiels « normalisés », lorsqu’ils sont disponibles, n’incluent pas de médicaments
francais. L’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) met
a disposition, via la Base de Données Publique du Médicament (BDPM — http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv fr/), des fichiers décrivant les médicaments francais et leur
composition mais ne respectent pas toujours les normes d’identification du médicament qui en
permettrait un usage simple. Une équipe bordelaise a proposé une transformation de ces fichiers
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dans le format RxNorm afin de disposer de nombreux variants dénommant les médicaments
pour rechercher ces derniers dans des comptes rendus textuels de passage aux urgences (Cossin
2018).

Dans ce travail, nous proposons et présentons un modele formel du médicament en frangais
pour lier les différentes entités manipulables autour du médicament. Ce modele sera disponible
gratuitement pour la communauté scientifique. Ce modele formel vise un double sous-objectif :
(a) créer et instancier une ontologie formelle du médicament, en s’appuyant sur des données
librement accessibles, en particulier celles fournies par I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des Produits de Sant¢ (ANSM) via la BDPM et celles issues des bases de
données bibliographiques, comme PubMed ou LiSSa ; (b) créer une terminologie du
médicament, intégrable dans un serveur de terminologie. Ce modele servira en premiere
intention au projet PsyHAMM, dont le but est de détecter des prescriptions hors AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) en psychiatrie (https://anr.fr/Projet-ANR-18-CE19-0017).
Idéalement, ce modele pourra également étre utilisé pour rechercher une information de qualité
sur les médicaments dans les différents entrep6ots de données développés en France.

Dans la prochaine section nous décrivons toutes les actions de normalisations et les
difficultés rencontrées. Dans la section 3, nous décrivons la méthodologie de constructions des
modeles et nous donnons un certain nombre de résultats dans la section 4. Nous terminons par
quelques perspectives en section 5.

2 Définitions, référentiels et informations sur le médicament

L’analyse des modeles existants permet de repérer les concepts retrouvés pour identifier le
médicament, a savoir la substance active, I’excipient, la dose, la forme, la voie d’administration,
le nom commercial, le conditionnement, et la combinaison de ces concepts permettant de définir
des produit cliniques, pharmaceutiques, médicinaux, et présentés. Ces concepts peuvent €tre
décrits dans des terminologies comme 1’ATC, le MeSH (http://www .nlm.nih.gov/mesh), la
SNOMED (https://www.health belgium.be/fr/terminologie-et-systemes-de-codes-snomed-ct)
ou encore I’'UMLS. Des référentiels normatifs existent aussi pour représenter les formes, voies
d’administration (Standard Terms de ’EMA), les unités (UCUM). Par ailleurs une norme
francaise d’interopérabilité (NF 97-555) définit en France des identifiants de médicaments
(CIS, UCD, CIP), les liens entre eux et I’attendu quant a la construction de la dénomination
d’une spécialité pharmaceutique.

La Banque Publique du Médicament met a disposition les fichiers (a) de spécialités
pharmaceutiques associant un identifiant CIS a une dénomination (devant normalement étre
construite selon le modele nom de marque, dosage, forme), (b) de composition permettant de
connaitre la composition de la spécialit¢ pharmaceutique en quantité de substance active et en
fraction thérapeutique, (c) des présentations associant un/des identifiant(s) CIP a une/plusieurs
présentations elles méme reliées a une spécialité pharmaceutique. Ces informations sont
associables a un résumé des caractéristiques du produit (RCP). Le RCP est une annexe de la
décision d'autorisation synthétisant les informations notamment sur les indications
thérapeutiques, contre-indications, modalités d'utilisation et les effets indésirables d'un
médicament. Par exemple, « PROZAC 20 mg, gélule » est le libellé d’une spécialité
pharmaceutique qui a pour code CIS 61885224. Elle contient de la « fluoxétine » (substance)
sous forme de « chlorhydrate de fluoxétine » (un sel possible de cette substance). Sa vente est
autorisée sous la présentation « plaquette(s) thermoformée(s) PVC-Aluminium de 14 gélules ».
Cette présentation est référencée par un code identifiant de présentation (CIP) a 13 chiffres
figurant sur la boite du médicament.

Enfin il existe un identifiant (code UCD) correspondant au plus petit élément commun a
plusieurs présentations d’une méme spécialité pharmaceutique. Le code UCD représente, pour
chaque forme galénique, la plus petite unité de dispensation (comprimé, flacon, ...). Le code
UCD et le nombre d’UCD par présentation sont administrés par le Club Inter Pharmaceutique.
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(source : https://www has-sante.fr/portail/jcms/c_671889/fr/certification-des-logiciels-d-aide-
a-la-prescription-lap#U)

La description du médicament par la BDMP est limitée par rapport aux attendus des
différents modeles d’identification du médicament. Par exemple, le terme « PROZAC » n’est
pas présent dans cette base, alors que « PROZAC 20 mg, gélule » 1’est. Nous avons créé des
racines pharmaceutiques correspondant aux différents noms commerciaux (ici « PROZAC »)
présents de la BDPM. Ces ajouts permettent d’améliorer le rappel quand on applique un
annotateur sémantique pour la détection des médicaments dans un document de santé. Cela
permet également de regrouper les CIS ayant la méme racine.

Plus récemment, quatre bases de données médicamenteuses labellisées par la Haute Autorité
de Santé (HAS) se sont associées pour créer Medicabase, une base de données de médicaments
virtuels. Les médicaments virtuels permettent de regrouper des spécialités qui comportent :

- le ou les méme(s) principe(s) actif(s) ou des sels du ou des principe(s) actif(s)

cliniquement équivalent(s) du point de vue des risques iatrogenes ;

- les mémes dosages en base active des principes actifs ;

- une forme galénique considérée comme cliniquement équivalente du point de vue des

risques iatrogenes.
Par exemple, 1’« Abacavir 300 mg comprimé » regroupe I’« ABACAVIR MYLAN 300 mg,
comprimé pelliculé sécable » et '« ABACAVIR SANDOZ 300 mg, comprimé pelliculé
sécable », qui sont des spécialités équivalentes.

Par ailleurs, au sein des fichiers de la BDPM, les voies d'administration semblent
normalisées, au contraire des formes pharmaceutiques qui ne semblent pas respecter un modele
précis, encore moins les conditionnements (Cf. infra).

Le D2IM travaille depuis 10 ans (Pereira, 2008) sur le médicament afin d’intégrer le plus
d’informations structurées concernant ce dernier au sein de son serveur terminologique HeTOP
(Grosjean, 2012). Mais, il manquait a ce travail un modele formel permettant par exemple, de
retrouver tous les codes CIP ou UCD pour une substance active donnée ou pour un médicament
virtuel donné. Pour finir, le LIMICS a initialisé en 2016 une ontologie sur le médicament mais
le projet s’est heurté a de nombreux problemes de cohérences et de qualité des bases utilisées
pour construire cette ontologie (Steinberg, 2016).

3 Processus de construction de I’ontologie et de la terminologie des médicaments

A partir du travail des équipes impliquées et au regard des probléemes de qualité des fichiers
d’origine, nous avons utilisé le travail ontologique comme un test de la cohérence des données
issues de la BDPM et nous avons mis au point un processus de construction d’une base
terminologique et d’une ontologie qui se déroule en plusieurs étapes avec un outil d’ETL
(Talend) appliqué aux fichiers disponibles :

1. création d’une ontologie de départ avec un certain nombre de classes normalisées :

a. intégration de I’ATC (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/),

b. hiérarchie des voies d’administration développées par un pharmacien,

c. création des classes correspondant aux conditions d’utilisation des
médicaments (liste a faire évoluer en fonction des évolutions (rares) de ces
conditions),

d. création des classes propres au modele du médicament de I’ANSM (nom
commercial, substance active, générique, ...)

2. récupération des fichiers publics issus de I’ANSM, de Medicabase, et de I’ATC.
Certains codes ATC sont corrigés en avance de phase par le D2IM pour les
médicaments les plus récents. La table 1 résume 1’ensemble des fichiers utilisés ;
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3. vérifications de la cohérence des fichiers avec des tests. La table 2 liste les principaux

tests de cohérence réalisés ;
4. création de I’ontologie de travail instanciant le modele de I’ontologie de départ avec

les fichiers décrits plus haut, en incluant la création de hiérarchies, d’une part pour les
conditionnements et d’autre part pour les formes ; les deux étant issus des fichiers de

I’ANSM ;

5. fourniture de I’ontologie de travail pour étre intégrée et maintenue (processus manuel

d’assurance qualité et processus automatique de controles d’intégrités) au sein du
serveur terminologique d’HeTOP.
6. récupération de fichiers corrigés issus de HeTOP et génération de 1’ontologie finale.

CIS .txt Donne la liste des spécialités et de leurs détails.

COMPO .txt Donne la liste des molécules, substance active ou fraction
thérapeutique, et les spécialités qu’elles composent.

CIS_CIP .txt Donne la liste des présentations (codes CIP) correspondant a

chaque spécialité (code CIS) et leurs détails.

cis_cpd_bdpm .txt

Donne pour chaque spécialité la condition d’utilisation.

cis_gener_bdpm .txt

Donne pour chaque générique, la ou les catégories auxquelles il
appartient, sa dénomination et sa/ses spécialités correspondantes.

Autorisations actives -

ATC_mdts présents sur

Pour tous les médicaments possédant une AMM donne la relation
entre le code ATC et chaque spécialité.

RSP xls
ficOlden.txt Donne la liste des groupes génériques et des DIC correspondantes.
ficO2grp.txt Donne la liste des génériques, le groupe auquel chacun

appartient, sa voie d’administration et sa dénomination.

ficO3spe .txt

Donne pour chaque spécialité, la catégorie a laquelle elle
appartient, son générique correspondant et sa dénomination.

liste_medicamentVirtuels

Donne la liste des médicaments virtuels.

ATC _2018.0wl

Donne I’arborescence ATC sous forme de fichier OWL avec les
labels normalisés.

4 Résultats

Le modele d’identification du médicament en francais est détaillé dans la Figure 1. Nous
avons travaillé a sa création, avec des le départ, un test sur plusieurs cas d’usage, en démarrant
par les plus simples (en évitant pour I’instant les associations médicamenteuses complexes et
les médicaments biologiques). Ce modele tente de minimiser les relations entre les différents
concepts du médicament. Le reste des relations se calculent, comme par exemple la relation
entre un médicament virtuel et un code ATC se déduit par les deux relations entre médicament
virtuel et spécialité pharmaceutique d’une part, et spécialité pharmaceutique et code ATC

d’autre part.

Table 1 — liste des principaux fichiers utilisés.
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Figure 1 : modele sémantique du médicament en France. La plupart de ces entités correspondent déja a des
ensembles de codes ou nomenclatures qu'il est nécessaire de mettre en correspondance. Les liens sémantiques
sont définis explicitement ainsi que les cardinalités associées. Ces liens sont définis de la fagon la "plus haute"

possible afin de ne pas répéter 1'information. Ce modele est a la fois instancié sous forme de terminologie et

d'ontologie pour des utilisations variées.

Ce modele permet de retrouver un médicament dans un entrepot de données, sous n’importe
quelle de ses formes : qu’il s’agisse de son nom commercial ou de ses ingrédients, son code
ATC ou ses codes CIS, CIP ou UCD. Par exemple, pour la substance active (ou ingrédient)
modafinil, le modele nous fournit les informations suivantes: nom commercial
= MODAFINIL; code ATC = NO6BAO7; quatre codes UCD (correspondant a quatre
génériques) = 3400893594582, 3400893615676, 3400893926680, 3400894100188 ; le seul
médicament virtuel actuellement est : Modafinil 100 mg comprimé. De plus, en utilisant
HeTOP, nous pouvons remarquer que cette substance active existe dans les termino-ontologies
suivantes : MeSH, NCIT (US National Cancer Institute, SNOMED CT, LOINC (Logical
Observations Identifiers Names and Codes), BNPC (Base Nationale (Frangaise) des Produits et
des Compositions).

A partir de I’ontologie de travail, nous avons réalisé huit principaux tests de cohérence, dont
le détail est fourni dans la tablel. Deux tests de cohérence ont détecté de nombreuses erreurs :
6 554 codes CIS n’ont pas de code CIP ; 509 codes CIS n’ont pas de codes ATC .

Unfound_CIS_Compo xls Recense les codes CIS présents dans le fichier 2
CIS.txt mais absents du fichier COMPO..txt.

Unfound_CIS_CisCip xls Recense les codes CIS présents dans le fichier 5
CIS .txt mais absents du fichier CIS_CIP .txt.

Without_Libelle_Cip13 xls Recense les codes CIS du fichier CIS_CIP .txt qui 6554
n’ont pas de code CIP13 et/ou de libellé.

Unfound_CIS_ATC xls Recense les médicaments associés a un code CIS 509
dans le fichier CIS .txt qui ne sont pas présents
dans le fichier ATC et qui donc n’ont pas de
code ATC associé.

Unfound_ATC_Onto xls Recense les codes ATC associés a des codes CIS 15
qui ne sont pas présents dans I’arborescence de
I’ontologie (méme apres mise a jour).
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Unfound_Fic3_Generxls Recense la liste des codes CIS qui sont présents 118
dans les fichiers des spécialités ficO3spe.txt mais
qui ne sont pas présents dans le fichier

Unfound_Fic3_CIS xls Recense la liste des codes CIS qui sont présents 40
dans les fichiers des spécialités ficO3spe .txt.

Voies_manquantes .txt (resp. liste des voies qui sont présentes dans le fichier 1

voies_manquantes._fic.xt) CIS .txt (resp. ficO2grp .txt) mais qui sont absentes

de I’ontologie.
Table 2 — principaux tests de cohérence et fichiers de controle générés, associés au nombre
d’occurrences en janvier 2019.

Les conditionnements ne sont pas normalisés dans les fichiers de la BDPM. Le travail de
I’ETL sur les conditionnements permet de normaliser les chaines de caractere puis créer une
hiérarchie. Ces conditionnements sont enregistrés sous formes de libellés associés aux classes
en relations d’hyperonymie. Par exemple, on a une classe dont le libellé est « boite », elle
subsume un classe dont le libellé est « boite aluminium ». Cette derniere subsume une classe
dont le libellé est « boite aluminium comprime ». Enfin, on trouve en dessous les classes
correspondant a six conditionnements déclarés dans les fichiers, « 1 boite aluminium de
6/10/12/20/25/1000 comprimés ». En février 2019, il y a 25661 chaines de caracteres
différentes décrivant des conditionnements qui correspondent a autant de classes organisées en
une hiérarchie dont le premier niveau comporte 99 classes et qui a une profondeur moyenne de
9.

Les formes ne sont pas non plus normalisées. Un travail du méme type que les
conditionnements a amené 1’explicitation de 597 formes organisées en une hiérarchie dont le
premier niveau comporte 100 classes et qui a une profondeur moyenne de 3,3. 11 existe une liste
anglo-saxonne de formes sur laquelle nous allons travailler pour améliorer et normaliser cette
hiérarchie.

Une instanciation d’HeTOP a été développée pour afficher et synthétiser 1’ensemble des
informations concernant le médicament en se fondant sur le modele présenté dans ce travail.
Cet « HeTOP médicament » est mise a disposition des utilisateurs qui ne sont pas experts du
médicament dans une version compacte et simplifiée
(https://www hetop.eu/hetop/medicaments).
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PROZAC (Racine Pharmacologique) g

Description
Code ATC Motif de prescription hors AMM (8)
NOGABO3 - fluoxétine Arréter de fumer
Bouffées de chaleur
Type de spécialité Enurésie
Spécialité princeps Fibromyalgie
Syndrome prémenstruel
Racine générique Trouble du spectre autistique
FLUOXETINE Trouble schizoaffectif

Troubles de stress post-traumatique
Composant de médicament

CHLORHYDRATE DE FLUOXETINE Code CIP (4)

3400933100957
Spécialité pharmaceutique (3) 3400933604202
PROZAC 20 mg, comprimé dispersible sécable 3400934505317
PROZAC 20 mg, gélule 3400956311422
PROZAC 20 mg/5 ml, solution buvable en flacon

Code UCD (3)
A pour action pharmacologique (2) 3400891376869
Antidépresseurs de seconde génération 3400891623710
Inhibiteurs de la capture de la sérotonine 3400892219783

Est indiqué pour (3)

Boulimie
Trouble dépressif majeur
Trouble obsessionnel compulsif

Figure 2 : exemple des informations sur un médicament fournies par le serveur terminologique « HeTOP
médicaments » sur ECMT

5 Discussion

Notre travail a démontré qu’il était possible a partir des fichiers de I’ANSM de construire un
référentiel ontologique et terminologique moyennant la correction de nombreuses erreurs ou
oublis qui sont étonnantes puisque ces fichiers doivent se conformer a une norme et sont issus
d’une autorité de référence.

Le développement d’un modele ontologique et terminologique de facon coordonnée permet
d’avoir deux versions des mémes connaissances. Le couplage termino-ontologique permet de
créer un cycle de qualité, en détectant certaines incohérences. La version terminologique,
incluse dans HeTOP pourra étre immédiatement évaluée dans le contexte de I’annotateur
sémantique ECMT (Cabot, 2016). La version ontologique sera utilisée dans un annotateur
sémantique du LIMICS, d’abord dans le contexte du projet PARON (Cardoso, 2018). Le format
ontologique permettra de mettre a disposition des versions réduites de I’ontologie en fonction
des contextes d’usage : il suffira de préparer les versions nécessaires avec de requétes SPARQL.

Un projet proche est le projet ROMEDI (Cossin, 2018), qui vise la détection de médicaments
en texte libre. L’équipe de Bordeaux a produit un site Web (URL : http://www .romedi.fr/), qui
fournit de nombreuses informations intéressantes sur le médicament et qui permet maintenant
de récupérer une ontologie représentant un certain nombre d’informations du site. Des qu’elles
seront bien stabilisées, les ressources mises a disposition par les 2 projets pourraient €tre
comparées.

Par la suite, un certain nombre d’étapes vont suivre :

- Notre modele doit, en premier lieu, étre validé par des médecins et des pharmaciens du
consortium PSYHAMM n’ayant pas participé a sa mise au point. En particulier, les cas
difficiles, comme les associations complexes et les médicaments biologiques, seront
étudiés en priorité.
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- A notre connaissance, les médicaments en Europe ne seront définis selon la nouvelle
norme IDPM en 2022. De nouveaux identifiants seront fournis par IDPM et seront
aisément intégrables dans notre modele formel.

- Concernant les indications, il existe des informations en texte libre dans la BDPM et
structurées dans les bases de données francaises labellisées par la HAS. L’intégration de
ces informations au sein de la base terminologique puis de 1’ontologie est au programme
de 1’équipe dans le cadre du projet PsyHAMM. On voit dans la figure 2, ’affichage
d’informations importantes pour le projet, a savoir les motifs de prescriptions hors
AMM. Ceux-ci seront retravaillés et complétés.

En conclusion, notre consortium a réalis€é un modele formel du médicament, avec un
couplage termino-ontologique permettant un cycle de qualité. Les retombées de ce modele sont
nombreuses : en premier lieu, la possibilité de rechercher une information sur le médicament
dans les entrep6Ots de données de santé en France, cette information pouvant étre exprimée de
multiple fagons, grace a une vision multi-terminologique.
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