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RESUMEN

Introduccion: Roche es la empresa biotecnolégica mas grande del mundo la cual cuenta con
medicamentos para areas como oncologia, inmunologia, enfermedades infecciosas, oftalmologia,
neurociencias y diabetes. Para los objetivos del presente trabajo, el area terapéutica a tratar es
oncologia, mas especificamente en cancer de mama. Es importante anotar que para tener una
mejor comprension de este proyecto, un aspecto que influye es el relacionado con el sistema de
salud colombiano, especificamente el que se refiere al Plan de Beneficios en Salud (PBS). Este
plan es el conjunto de servicios, procedimientos y medicamentos garantizados por la ley para todas
las personas aseguradas por una Empresa Prestadora de Salud (EPS). Dentro del sistema de
salud en Colombia existe una rama llamada NO PBS, el cual hace referencia a algunos
medicamentos o servicios que no estan dentro del PBS, sin embargo, el médico tratante puede
formularlos si lo considera necesario y la EPS esta en la obligacion de otorgarlos. El procedimiento
para la formulacién de estos medicamentos se realiza a través de la plataforma MIPRES, la cual es
especialmente para prescribir servicios y tecnologias que no se encuentran dentro del PBS
teniendo en cuenta las necesidades de los pacientes la cual consiste en recopilar la informacion de
las prescripciones de los principios activos que no estan dentro del PBS.

Objetivo: Adaptar el modelo de la empresa IQVIA como herramienta para que el area de data
analytics de Roche, estime y consulte el nimero de prescripciones de medicamentos utilizados
para el tratamiento de cancer de mama, incluidos en el Plan de Beneficios en Salud.

Metodologia: Para lograr estimar los datos de los medicamentos prescritos que no se encuentran
dentro del Plan de Beneficios en Salud, se llevé a cabo una metodologia especializada en mineria
de datos denominada metodologia CRISP-DM (del inglés Cross- Industry Standard Process for
Data Mining) la cual es una de las principales metodologias para el correcto desarrollo de nuevos
proyectos relacionados con mineria de datos o de caracteristicas similares. En este apartado se
llevo a cabo la adaptacion del modelo presentado por la empresa IQVIA (lider mundial en el uso de
datos, tecnologia, analisis avanzado y experiencia humana para impulsar la industria de la salud) y
se hallé la nueva ecuacién para la implementacion del modelo adaptado a las necesidades de
Roche.

Resultados: Los resultados del modelo adaptado de IQVIA a las necesidades de Roche para
estimar y consultar los medicamentos entrantes al PBS utilizados para el tratamiento del cancer de
mama, fueron satisfactorios tanto para el equipo de data analytics de Roche como para el equipo
especializado en cancer de mama, quienes apalancados en ellos, contaran con informacion para
crear estrategias de negocio. Roche cuenta con diferentes principios activos en sus medicamentos
como son: Pertuzumab, Trastuzumab emtansina y Trastuzumab. Para el caso de Pertuzumab
como para Trastuzumab emtansina, el modelo adaptado permiti6 contar con resultados
significativos de alto impacto, pues la estimacion de las prescripciones permiten tomar decisiones
estratégicas, llevar a cabo acciones de marketing, realizar lanzamientos de otros medicamentos
que contienen los mismos principios activos y estudios de mercado para ampliar los horizontes y
desarrollo de la compania.

Conclusién: El modelo presentado tuvo un error promedio del 13%, lo que lo convierte en un
modelo moderado de estimacion de las prescripciones de los medicamentos para el cancer de
mama entrantes al plan de beneficios (PBS). Esto quiere decir que cuenta con una precisiéon y
exactitud media y es una excelente guia para el tipo de actividades que se van a realizar con
respecto a los datos obtenidos.



1. INTRODUCCION

Roche es la empresa biotecnolégica mas grande del mundo la cual cuenta con
medicamentos para areas como oncologia, inmunologia, enfermedades infecciosas,
oftalmologia, neurociencias y diabetes. Roche tiene como lema “Hacer ahora lo que los
pacientes necesitaran mafiana’ [1], lo que ha permitido mejorar la calidad de vida de
muchos pacientes realizando el mayor impacto posible tanto en la comparfia como en la
sociedad. Actualmente Roche trabaja de la mano de bacteridlogos, médicos e ingenieros
para brindar soluciones a los problemas médicos no resueltos brindando medicamentos
eficaces e innovadores para enfermedades como céncer de mama, cancer de pulmoén y
hemofilia y generando campos de investigacién en hematologia, oncologia de precision y
neurociencias.

Para el desarrollo de nuevas tecnologias y diferentes estrategias de mercado, es
necesario contar con un equipo de trabajo que tenga conocimientos especificos acerca de
la enfermedad a tratar, manejo del mercado en el que se comercializan estos
medicamentos y que estén en contacto con profesionales de la salud y especialistas en la
enfermedad. A este tipo de equipos de trabajo dentro de Roche, se les llama Squad en
donde estan inmersas diferentes disciplinas como ingenieros, médicos, bidlogos,
bacteridlogos entre otros. Para el caso del desarrollo de este proyecto, se tuvo contacto
con el Squad de mama, que es el equipo encargado de manejar los datos y proyectos
relacionados con los medicamentos para el cancer de mama, por lo cual fueron fuente
directa para la recopilacion de algunos datos, como se vera mas adelante.

Por otro lado, el sistema de salud colombiano cuenta con el Plan de Beneficios en
Salud (PBS), anteriormente llamado Plan Obligatorio de Salud (POS), el cual es un
conjunto de servicios, procedimientos y medicamentos garantizados por la ley para todas
las personas aseguradas por una Empresa Prestadora de Salud (EPS) [2], con ciertas
caracteristicas que abarcan la promocion de la salud, la prevencion, el diagndstico, la
rehabilitacion, el tratamiento y la paliacion de una enfermedad. El PBS estd obligado a
garantizar la salud de los pacientes que requieren procedimientos o medicamentos por lo
que existen algunos servicios que no estan incluidos en el PBS. Los servicios excluidos
son aquellos que tienen como finalidad un tratamiento cosmético, cuando no existe
evidencia cientifica sobre la eficacia y efectividad del medicamento o tratamiento, cuando
no cuenta con la autorizacion de comercializacion de una entidad competente, que el
tratamiento o medicamento se encuentre en fase de experimentacién o que tengan que
ser prestados en el exterior [3].

Se debe tener en cuenta que la prescripcion de los medicamentos esta dada por
principios activos. Un medicamento es aquel farmaco, sustancia medicinal o asociaciones
y combinaciones que se destinan a ser aplicados al hombre o a los animales para
prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias, o para afectar a
funciones corporales o al estado mental. Para que un medicamento sea efectivo y tenga
un buen rendimiento se necesita de un principio activo (PA), el cual es la materia o porcion
de un medicamento a la que se atribuye una actividad apropiada para constituir un
medicamento. [4]

Dentro de Roche existen varias divisiones de trabajo, sin embargo, el area a
profundizar en este proyecto es Farma (del inglés Pharma) en la division de analitica de
datos (del inglés data analytics). Esta division cuenta con acceso al almacén de



informacioén del Ministerio de Salud y Proteccion Social llamado Sistema Integrado de
Informacién de la Proteccion Social (SISPRO) el cual cuenta con diferentes bases de
datos como lo son: el Sistema de informacion de precios de medicamentos (SISMED), Mi
Prescripcion (MIPRES), Registro individual de prestacién de servicios (RIPS), entre otros.

Dentro del sistema de salud en Colombia existe una rama llamada NO PBS, el cual
hace referencia a algunos medicamentos o servicios que no estan dentro del PBS pero el
médico tratante puede formularlos si lo considera necesario y la EPS esta en la obligacion
de otorgarlos [5]. El procedimiento para la formulaciéon de estos medicamentos se realiza
a través de la plataforma MIPRES, la cual es especialmente para prescribir servicios y
tecnologias que no se encuentran dentro del PBS teniendo en cuenta las necesidades de
los pacientes. Esta plataforma guarda los datos para distintos tratamientos que se le
puedan dar ya que estas son bases de datos publicas. En la base de datos MIPRES,
como se ha mencionado anteriormente, se puede consultar informacién acerca de los
medicamentos prescritos que no estan dentro del plan de beneficios en salud o PBS, la
cual contiene el area terapéutica a tratar, la patologia especifica, el principio activo que se
prescribe y el nUmero de prescripciones que se hacen de ese principio activo.

La base de datos SISMED es aquella que, como su nombre lo indica, contiene
informacion especifica de la venta de los medicamentos. Esta informacion corresponde a
el numero de unidades vendidas de cada medicamento por mes, el precio en el que se
vendioé por mes, qué principio activo contiene, en qué presentacion viene el medicamento,
via de administracion, el titular frente al invima que fabrica y distribuye el medicamento y
el area terapéutica que trata el medicamento.

La base de datos RIPS es aquella que contiene informacion acerca de los registros
de atenciones respecto a una enfermedad o patologia y procedimientos realizados frente
a un diagnostico especifico. Entrando mas en detalle, esta base de datos corresponde al
area terapéutica a tratar, afio, mes, en qué regién se ubica el diagndstico, qué patologia
trata y el CIE_10 que corresponde al detalle del diagnostico. Por ejemplo, la patologia es
cancer de mama y el CIE_10 es tumor maligno de la porcion central de la mama.

Por ley, en Colombia, todos los medicamentos existentes en el mercado deben
estar inscritos en las bases de datos del Ministerio de Salud y Proteccién Social y estar
avalados por una entidad competente, la cual en Colombia es el Invima, sin embargo, no
todos los medicamentos estan dentro del PBS para lo cual existe la plataforma MIPRES
que, como se expuso anteriormente, ésta consiste en recopilar la informacion de las
prescripciones de los principios activos que no estan dentro del PBS.

El tiempo para la actualizaciéon de la informacién en las tres bases de datos
anteriormente mencionadas es regido por trimestres o Q’s lo que quiere decir que Q1 va
de enero hasta marzo, Q2 va de abril a junio, Q3 va de julio a septiembre y Q4 va de
octubre a diciembre. La informacion es subida al servidor con una frecuencia de Q
vencido, esto quiere decir que a finales del Q1-2023 se sube la informacion del Q4-2022,
a finales del Q2-2023 se sube la informacién del Q1-2023 y asi sucesivamente por lo que
para el desarrollo de este proyecto se tuvo la informacion actualizada hasta Q4-2022.
También se debe tener en cuenta que estas bases de datos se acceden mediante el
servidor de Roche, por lo tanto la informacion esta disponible a partir del Q1-2019.

El desarrollo del proyecto gira en torno a la pérdida de varios datos de algunos
medicamentos puesto que a lo largo del tiempo, diversos medicamentos ofrecidos por



Roche han pasado a ser parte del PBS por lo que el registro en MIPRES se ha visto
afectado ya que se han perdido los datos respecto los profesionales de la salud que
prescriben los medicamentos de Roche y al numero de pacientes que reciben dichos
medicamentos. Esto ha generado un vacio en el registro de los datos en cuanto a Roche
respecta, ya que no se tiene el seguimiento adecuado de la prescripcion de dichos
medicamentos después de haber sido afiadidos al PBS.

Para lograr estimar los datos perdidos de esos medicamentos se llevé a cabo una
metodologia especializada en mineria de datos denominada metodologia CRISP-DM (del
inglés Cross- Industry Standard Processfor Data Mining) la cual es una de las principales
metodologias para el correcto desarrollo de nuevos proyectos relacionados con mineria
de datos o caracteristicas similares [6]. Esta metodologia se puede apreciar en la figura 1
en donde se expone cual es el paso a paso en la cual se define una estructura para
proyectos de mineria de datos y suministra la orientacion para su ejecucion. El modelo de
referencia da una vision general del ciclo de vida de un proyecto de mineria de datos,
contiene las fases con sus objetivos, las tareas y las relaciones entre éstas, y las
instrucciones paso a paso que se deben llevar a cabo.

Compresi6n del Compresién de
negocio los datos

Preparacién de
los datos

(LU

Hil

I Implementacién

Datos Modelamiento

Evaluacion

Figura 1. Proceso CRISP-DM.[7]

Iniciando por la comprensién del negocio (del inglés Business Understanding),
como su nombre lo indica, es el paso que permite entender el negocio en el que se va a
desenvolver el proyecto lo que incluye el determinar qué se quiere hacer, cuales son los
objetivos y metas a cumplir, cuanto es el tiempo de inversion y qué recursos hay
disponibles para el desarrollo del mismo. La comprension de los datos (del inglés Data
Understanding) es el paso que permite conocer y entender los tipos de bases de datos
disponibles, recopilacion de datos e informacién que no estd organizada, describir y
explorar los datos y determinar la calidad de los datos segun requiera el proyecto. La
preparacion de los datos (del inglés Data Preparation) es el paso que permite seleccionar
los datos que se necesitan, los criterios a evaluar, limpiar, filtrar e integrar los datos y
determinar el conjunto de datos final que se va a usar para iniciar el pre-analisis del
modelo. ElI modelamiento (del inglés Modeling) es el paso que permite determinar la
técnica de modelamiento, realizar el test design y por ultimo la construccion y evaluacién
del modelo. La evaluacién (del inglés Evaluation) es el paso que permite evaluar la calidad
del modelo, evaluar los resultados y realizar un review del proceso que permita saber



cuanto toca retroceder para mejorar el modelo. El ultimo es el despliegue (del inglés
Deployment) e implementacion del proyecto el cual es el paso que permite culminar el
proyecto, generar conclusiones, terminar la documentacion que se quiera dejar con
respecto al proyecto.

Para entender mas facilmente los medicamentos y principios activos tratados en el
documento se debe tener claro un concepto importante. El receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (Her2) es un gen que produce una proteina que se
encuentra en todas las células de los senos, el cual interviene en el crecimiento normal de
las células. En el caso del cancer de mama, el Her2 sufre una mutacion que otorga un
ambiente propicio para la proliferacién del cancer de mama [8].

El primer medicamento con el que se va a trabajar en el presente proyecto se
llama Perjeta, el cual tiene como principio activo pertuzumab. Este principio activo es un
anticuerpo monoclonal que tiene como objetivo prevenir la proliferacion del receptor Her2.
Este medicamento actua en conjunto con la quimioterapia para un mejor resultado [9]. El
segundo medicamento se llama Herceptin, el cual tiene como principio activo
trastuzumab. Este es un anticuerpo monoclonal recombinante contra el Her2 [10]. El
tercer medicamento se llama Kadcyla, el cual tiene como principio activo trastuzumab
emtansina, el cual es un anticuerpo conjugado para el tratamiento del cancer de mama
metastasico. Este principio activo es otorgado a personas que ya hayan sido tratadas con
trastuzumab [11].

Una vez claros todos los conceptos explicados anteriormente, se expone el
propésito del proyecto el cual es estudiar un modelo externo presentado dentro de Roche,
mejorarlo y adaptarlo para estimar el numero de prescripciones mensuales de un
medicamento (principio activo) empleado para el tratamiento del cancer de mama que
entro al PBS.
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2. OBJETIVOS

2.1. General

Adaptar el modelo de la empresa IQVIA como herramienta para que el area
de data analytics de Roche, estime y consulte el numero de prescripciones
de medicamentos utilizados para el tratamiento de cancer de mama,
incluidos en el Plan de Beneficios en Salud.

2.2. Especificos

1. Definir las variables relacionadas con los medicamentos para el tratamiento
del cancer de mama para realizar la estimacion de la prescripciéon de dicho
medicamento.

2. Establecer la relacién entre las bases de datos para la adaptacién de la
herramienta estimadora.

3. Entregar un modelo estadistico que otorgue el numero de prescripciones
mensuales que se realizan de un medicamento desde que este entro al
PBS.
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3. METODOLOGIA

3.1. Problema a solucionar

Los datos registrados sobre las prescripciones de los medicamentos que ofrece
Roche que no estan dentro del Plan de Beneficios en Salud (PBS) se encuentran en la
base de datos de MIPRES, sin embargo, esto se ha visto afectado a lo largo del tiempo
puesto que algunos medicamentos han pasado a hacer parte del PBS, por lo que se han
perdido los datos respecto al niumero de prescripciones de ciertos medicamentos de
Roche que realizan los profesionales de la salud y los pacientes que reciben dichos
medicamentos. Esto ha generado un vacio en el registro de los datos en cuanto a Roche
respecta, ya que no se tiene el seguimiento adecuado de la prescripcion de dichos
medicamentos después de haber sido afiadidos al PBS.

El vacio visto se presenta en todas las areas terapéuticas que trata Roche
(oncologia, oftalmologia, diabetes, hematologia, neurociencias y hemofilia), sin
embargo, se quiere llevar a cabo la propuesta inicialmente para los medicamentos que
tratan el cancer de mama lo que sugiere un trabajo a futuro para las demas areas
terapéuticas.

Los datos con los que se va a llevar a cabo la herramienta de estimacion del
numero de prescripciones van a ser tomados de las bases de datos publicas del Ministerio
de Salud y Proteccion Social, de las cuales se destacan MIPRES, SISMED y RIPS. De
dichas bases de datos se extrae la informacion necesaria de cada una de ellas para la
adaptacion de la herramienta como lo es el numero de prescripciones para saber cuales
son los medicamentos que entraron en el PBS y en qué afio, el numero de unidades
vendidas, los miligramos por presentacion y el numero de diagnésticos de cierta
enfermedad.

Se presenté un modelo realizado por la multinacional IQVIA el cual se tomara
como base para el desarrollo del propio modelo con cambios que seran explicados mas
adelante. IQVIA es lider mundial en el uso de datos, tecnologia, analisis avanzado y
experiencia humana para impulsar la industria de la salud [12]. Una vez claro el modelo
presentado por dicha empresa, se procede a realizar filtros en las bases de datos para
obtener la informacion requerida a través de Analysis Services por medio de la
herramienta Excel. Posteriormente, se recurre a la programacion del modelo en la
herramienta Colab para leer las nuevas bases de datos realizadas y presentar distintas
graficas que permitan entender en su totalidad dichas bases de datos. Después de eso,
se implementara la ecuacién modificada que permitira estimar el numero de
prescripciones de un medicamento mes a mes desde que este entro al PBS.

3.2. Fases del proyecto

Para el desarrollo del proyecto se implementd una metodologia denominada
Proceso Estandar de Inter-Industrias para Mineria de Datos (CRISP-DM) expuesta
anteriormente. Esta metodologia se puede apreciar en la figura 1 (introduccién) en donde
se expone cual es el paso a paso para un buen seguimiento y progreso del proyecto.
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En cada item de esta metodologia hubo varios impactos que permitieron el
desarrollo del proyecto en el cual se determinaron tareas especificas en cada paso y se
obtuvo un plan estratégico acorde a las necesidades y los objetivos del mismo.

3.2.1. Entendimiento del negocio

El primer paso es Business Understanding en el cual compete la adaptacion, lo
que permite estudiar la empresa y entender las necesidades de la misma dando paso al
planteamiento inicial y los objetivos del nuevo proyecto los cuales fueron expuestos
anteriormente.

3.2.2. Entendimiento de los datos

El segundo paso es Data Understanding el cual permite explorar las bases de
datos publicas del Ministerio de Salud y Proteccion Social en las que se encuentran
SISMED, RIPS y MIPRES. Estas son estudiadas a través de Analysis Services realizando
la conexion al servidor por la herramienta Excel. En ella se puede empezar a interactuar
con la informacion para familiarizarse con la tabla dinamica presentada. Una vez abiertas
cada una de las bases de datos, estas permiten realizar filtros, incluir una determinada
columna o fila segun se requiera la informacién y afnadir los valores que se quieran
visualizar.

3.2.3. Preparacion de los datos

El tercer paso es Data Preparation en el cual se consolidan las habilidades
aprendidas en el paso anterior ya que se resume toda la informaciéon encontrada
aplicando filtros y agregando filas y columnas segun convenga. De esto se extraen las
bases de datos finales que se van a emplear para el desarrollo del proyecto. De MIPRES
se extrae mes, afo, nombre del principio activo y el numero de prescripciones para
observar cuales y cuando entran los medicamentos al PBS. De SISMED se extrae mes,
afio, nombre del principio activo, titular en el invima, el producto, su presentacion y el
numero de unidades vendidas con el fin de comparar las ventas con el numero de
prescripciones, ya que si no hay prescripciones pero si hay ventas significa que el
medicamento sigue en circulacién, pero si por otro lado las ventas han disminuido al igual
que las prescripciones significa que el medicamento salié del mercado. De RIPS se extrae
mes, ano, diagnostico principal y el niumero de atenciones, esto con el fin de tener un
control de todas las atenciones realizadas ligadas a cancer de mama.

3.2.4. Modelamiento

El cuarto paso es Modeling, el cual esta en constante cambio con el tercer paso ya
que dependiendo del tipo de modelo que se escoja o se quiera probar van a cambiar los
datos requeridos. Finalmente el modelo escogido para el desarrollo del proyecto fué
basado en el modelo presentado por IQVIA con algunas modificaciones ya que los
medicamentos de Roche para cancer de mama no cumplen con algunos requerimientos
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del modelo original de IQVIA el cual se observa en la ecuacion 1. Dichos cambios se
pueden observar detalladamente en la tabla 1.

U*mg*1000
P = - (1)
DDDOMS*D*Perlod

La ecuacion 1 describe el modelo original presentado por IQVIA en la que la
variable P representa el nUmero de personas tratadas con x PA por cada 1000 personas,
la variable U representa el numero de unidades vendidas de x PA al afio, la variable mg
representa los miligramos por presentacion de x medicamento , la variable DDDoms
representa la Dosis Diaria Definida por la OMS de x PA, la variable D representa el
numero de atenciones para cancer de mama y por ultimo, la variable Period representa el

periodo de evaluacion el cual para este modelo es de 365 dias al afio.

Tabla |.
COMPARACION ENTRE EL MODELO ORIGINAL Y EL ADAPTADO.
Modelo IQVIA Modelo adaptado Descripcion
U Numero de unidades Numero de unidades Cambia el periodo
vendidas de x principio | vendidas de x principio
activo al afo activo al mes
mg Miligramos por Miligramos por Sigue igual
presentacién de x presentacién de x
medicamento medicamento
DDD Dosis Diaria Definida Dosis Mensual Definida | Cambio de variable ya
por la OMS. por el squad de mama | que estos medicamentos
son de uso altamente
individualizado.
D Numero de diagnosticos | Numero de diagndsticos Sigue igual
para cancer de mama para cancer de mama
Periodo 365 dias 30 dias Ya que el modelo se va a
realizar mensual se debe
multiplicar por 30 dias
Numero de 1000 15000 Se multiplica de una vez
personas por la poblacién total de
personas con cancer de
mama en Colombia

La variable que mas cambios tuvo en la adaptacién del modelo fue la dosis diaria

definida (DDD) ya que no existe dosis en miligramos diarios definidos segun OMS para
medicamentos que tratan el cancer de mama, esto se debe a que estos medicamentos
son de uso altamente individualizado [13], es decir que el tratamiento de cada paciente
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puede ser diferente dado que las dosis empleadas dependen del peso, sexo, entre otros y
hay un amplio uso de la terapia de combinacion, en otras palabras estos medicamentos
pueden combinarse con otros principios activos para un mejor desarrollo del tratamiento
[6].

Una vez realizado el analisis de los cambios que se necesitan para adaptar el
modelo de IQVIA a las necesidades de Roche para los medicamentos que tratan el cancer
de mama, se obtiene un nuevo modelo a implementar.

U*mg*15000

* Nk i
DDDSqwd D*Period

P =

*10 (2)

La ecuacion 2 describe el modelo adaptado en la que la variable P representa el
numero de prescripciones de x PA para la poblacion total de personas con cancer de
mama, la variable U representa el numero de unidades vendidas de x PA al mes, la
variable mg representa los miligramos por presentacion de x medicamento , la variable
DMDsquad representa la Dosis Mensual Definida por el squad de mama, la variable D
representa el numero de atenciones para cancer de mama y por ultimo, la variable Period
representa el periodo de evaluacion el cual para este modelo es de 30 dias al mes.

3.2.5. Evaluacion

El quinto paso es Evaluation en el cual, como su nombre lo indica, se evaluaron
los resultados obtenidos y el error relativo con la siguiente férmula:

|valor real — valor obtenido)|
valor real

%error =

(3)

En el error relativo se pueden encontrar las siguientes métricas: del 2 al 5% se
considera un modelo casi perfecto, del 5.1 al 10% se considera un modelo sobresaliente y
del 10.1 al 20% se considera un modelo moderado.

3.2.6. Despliegue y culminacion

El sexto y ultimo paso es Deployment en el cual se culminaron las conclusiones
del trabajo realizado, se proyecta un trabajo a futuro y se culminan las entregas finales
como documentos y modelo terminado.

El desarrollo de cada uno de los pasos fue guiado por el diagrama de Gantt que se
presenta en la figura 2.
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DIAGRAMA GANTT

Figura 2. Diagrama de Gannt.
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4. RESULTADOS

Todas las etapas de la metodologia CRISP-DM permitieron obtener resultados
satisfactorios logrando identificar cuales son los medicamentos que entraron al PBS, en
qué ano y encontrar herramientas que aportaran al desarrollo del modelo.

41. Medicamentos entrantes al PBS

En el apartado de data preparation se pudo observar y analizar detenidamente
cada medicamento de Roche empleado para el tratamiento del cancer de mama.
Inicialmente se analiz6 la base de datos MIPRES en la que se observé una caida evidente
de las prescripciones de dos principios activos los cuales son pertuzumab y trastuzumab
emtansina y valores de cero o muy bajos para trastuzumab como se muestra en la grafica
de la figura 3, en la cual se puede deducir que pertuzumab entré en enero del 2022,
trastuzumab emtansina en enero del 2022 y trastuzumab entré antes del 2019.

Numero de prescripciones (MIPRES)
1.000

800

PERTUZUMAB
TRASTUZUMAB EMTANSINA

TRASTUZUMAB
200

Ndmero de prescripciones
-
5]
3

abr-18 oct-18 may-19 dic-19 jun-20 ene-21 jul-21 feb-22 ago-22 mar-23

-200
Fecha (mes y afio)

Figura 3. Graficas de principios activos dentro del PBS.

Para validar la deduccidn hecha respectos los datos en MIPRES se observaron las
ventas de los tres principios activos en la base de datos SISMED como se muestra en la
figura 4, en la cual se observa un incremento en el nimero de unidades vendidas de estos
principios activos, con lo cual se confirma la entrada la PBS de pertuzumab, trastuzumab
emtansina y trastuzumab.

Unidades vendidas (SISMED)
8000
7.000
6.000
5.000
4000 PERTUZUMAB

3.000 TRASTUZUMAB

Unidades vendidas

TRASTUZUMAB EMTANSINA
2.000

1.000

abr-18 oct-18 may-19 dic-19  jun-20 ene-21  jul-21  feb-22 ago-22 mar-23

Fecha (mes y afio)

Figura 4. Gréaficas de unidades vendidas de los tres principios activos.
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4.2. Modelo en Google Colaboratory

Para el desarrollo del modelo presentado en la metodologia se hizo uso de la
herramienta de Google Colaboratory (Colab) ya que permite trabajar en un entorno online
y en conjunto con las personas del equipo que estaban dentro del proyecto. Lo primero
que se lleva a cabo en el entorno de Colab es el cargue de las tres bases de datos
publicas (MIPRES, SISMED y RIPS) dando paso a la implementacion de la ecuacion 2.

La primera variable en determinar es la D (numero de atenciones para cancer de
mama) ya que es la unica variable en comun para la implementacion de la ecuacion 2
para cada uno de los principios activos. Para hallar la variable D se recurre a la base de
datos RIPS ya que en esta se encuentra el numero de atenciones hechas a cancer de
mama, se suman todas estas para obtener el niumero total de atenciones.

4.2.1. Pertuzumab

La DMDsquad (dosis mensual definida por el squad) para pertuzumab es
DMDperjeta ya que el principio activo pertuzumab pertenece al medicamento Perjeta. El
squad de mama reportd que la dosis mensual definida para el medicamento Perjeta es de
420 mg.

Para determinar la variable Upertu (nimero de unidades vendidas de pertuzumab
al mes) se extrajo la columna “UNIDADES_VENDIDAS” de la base de datos SISMED para
el principio activo pertuzumab.

Para determinar la variable MGpertu (miligramos por presentacion de Perjeta) se
extrajo la columna “PRESENTACION” de la base de datos SISMED para el principio
activo pertuzumab.

Una vez se obtuvieron las variables completas, se procede a reemplazarlas en la
ecuacion 2 para hallar el numero de prescripciones. Sin embargo, ya que pertuzumab
entr6 al PBS en enero del 2022, se puede estimar el error con respecto al nimero de
prescripciones reales extraidos de MIPRES de enero de 2019 a diciembre de 2021 vs el
numero de prescripciones estimadas de enero de 2019 a diciembre de 2021. Esto se lleva
a cabo en Colab mediante la ecuacion 3, o que genera la aplicacion punto a punto de
cada dato de MIPRES vs el estimado como se muestra en la figura 5.
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Figura 5. Gréafica de prescripciones para pertuzumab

Después de esto, se realiza un promedio del error que permita estimar el error
general del modelo aplicado al principio activo pertuzumab. El error promedio para
pertuzumab fue del 11.699735%.

En la figura 5 se puede observar en el recuadro verde en donde se observa mejor
el ajuste el cual pertenece a los meses de abril a octubre del 2019. En el recuadro rojo se
observan las prescripciones iguales a cero, esto se debe a la caida de las prescripciones
que indica la entrada del medicamento al PBS.

4.2.2. Trastuzumab emtansina

La DMDsquad (dosis mensual definida por el squad) para trastuzumab empancina
es DMDkadcyla ya que el principio activo trastuzumab emtansina pertenece al
medicamento Kadcyla. El squad de mama reporté que la dosis mensual definida para el
medicamento Kadcyla es de 3.6 mg/kg. Para llegar a un valor mas general se estimé para
una mujer colombiana promedio (57 - 65 kg) de 61 kg con lo cual se obtuvo que la dosis
mensual promedio es de 220 mg.

Para determinar la variable MGtrastuemta (miligramos por presentacién de
Kadcyla) se extrajo la columna “PRESENTACION” de la base de datos SISMED para el
principio activo trastuzumab emtansina. De esta variable se extrajeron dos sub-variables
ya que Kadcyla tiene dos presentaciones diferentes, una de 100 mg y otra de 160 mg.

Para determinar la variable Utrastuemta (numero de unidades vendidas de
trastuzumab emtansina al mes) se extrajo la columna “UNIDADES_VENDIDAS” de la
base de datos SISMED para el principio activo trastuzumab emtansina. Este paso se
realizé dos veces ya que, como se menciond anteriormente, trastuzumab emtansina se
encuentra en el mercado con dos presentaciones.

Una vez se obtuvieron las variables completas con las diferentes presentaciones,
se procede a reemplazarlas en la ecuacion 2 para hallar el numero de prescripciones de
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cada presentacion. Ya que trastuzumab emtansina entré al PBS en enero del 2022, se
puede estimar el error con respecto al nUmero de prescripciones reales extraidas de
MIPRES de enero de 2019 a diciembre de 2021 vs el numero de prescripciones
estimadas de enero de 2019 a diciembre de 2021. Para esto es necesario sumar el
numero de prescripciones para la presentaciéon de 100 mg y para la de 160 mg.

Esto se lleva a cabo en Colab mediante la ecuacion 3, lo que genera la aplicacion

punto a punto de cada dato de MIPRES vs la suma del estimado como se muestra en la
figura 6.

Prescripciones para trastuzumab emtansina
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Figura 6. Gréafica de prescripciones para trastuzumab emtansina

Después de esto, se realiza un promedio del error que permita estimar el error
general del modelo aplicado al principio activo trastuzumab emtansina. El error promedio
para pertuzumab fue de 14.32169%.

En la figura 6 se puede observar en el recuadro verde en donde se observa mejor
el ajuste el cual pertenece a los meses de enero a septiembre del 2019. En el recuadro
rojo se observan las prescripciones iguales a cero, esto se debe a la caida de las
prescripciones que indica la entrada del medicamento al PBS.

4.2.3. Trastuzumab

La DMDsquad (dosis mensual definida por el squad) para trastuzumab es
DMDherceptin ya que el principio activo trastuzumab pertenece al medicamento
Herceptin. El squad de mama reporté que la dosis mensual definida para el medicamento
Herceptin es de 6 mg/kg, con lo cual se realizé la misma estimacién para una mujer
colombiana promedio (57 - 65 kg) de 61 kg con lo cual se obtuvo que la dosis mensual
promedio es de 366 mg.

La variable MGtrastu (miligramos por presentacion de Herceptin) fue determinada
de la misma manera que Mgtrastuemta, sin embargo, en el proceso se extrajeron tres
sub-variables ya que Herceptin se encuentra en el mercado con dos presentaciones
diferentes, una de 440 mg, otra de 600 mg y la ultima de 150 mg.
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La variable Utrastu (numero de unidades vendidas de trastuzumab al mes) fue
determinada de la misma manera que Utrastuemta. Este paso se realizo tres veces ya
que, como se menciond anteriormente, trastuzumab tiene tres presentaciones.

Una vez se obtuvieron las variables completas con las diferentes presentaciones,
se procede a reemplazarlas en la ecuacion 2 para hallar el numero de prescripciones de
cada presentacién. Ya que trastuzumab entré al PBS en el 2019 y las bases de datos
estan desde 2019, no se puede estimar el error con respecto al nimero de prescripciones
reales extraidas de MIPRES ya que no se cuenta con la informacion necesaria para
realizar la comparacion, sin embargo, se lleva a cabo la estimacion de las prescripciones
para trastuzumab. Para esta es necesario sumar el nimero de prescripciones para la
presentacién de 440 mg, de 600 mg y la de 150 mg, lo que tuvo como resultado el numero
de prescripciones de la figura 7.
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Figura 7. Gréfica de prescripciones para trastuzumab

En la figura 7 se evidencia una diferencia entre las prescripciones extraidas de
MIPRES vy las prescripciones estimadas ya que, como se menciond anteriormente, Este
principio activo entré al PBS antes del 2019, por lo que las prescripciones de MIPRES
seran nulas o casi nulas. Por otro lado, no se observa una tendencia clara de las
prescripciones estimadas, esto se debe a un error en los datos dados por el squad a los
cuales se dara lugar mas adelante.
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5. DISCUSION

Los resultados del modelo adaptado para los medicamentos entrantes al PBS
utilizados para el tratamiento del cancer de mama, fueron satisfactorios tanto para el
equipo de trabajo como para el squad, quienes apalancados en ellos contaran con datos
para crear estrategias de negocio. Vale la pena aclarar que existen oportunidades de
mejora en relacion con la estimacién de los datos.

Para el caso de pertuzumab como para trastuzumab emtansina, el modelo
adaptado permiti6 contar con resultados significativos de alto impacto ya que la
estimacion de las prescripciones resultd favorable para la toma de decisiones
estratégicas, llevar a cabo acciones de marketing, realizar lanzamientos de otros
medicamentos que contienen los mismos principios activos y estudios de mercado, entre
otros.

Tal como se observa en la figura 7, no se evidencia una tendencia clara en la
grafica de las prescripciones de trastuzumab. Al entrar un poco mas en la busqueda de la
razoén por la cual dicho comportamiento estaba presente se encontré que no se tuvo en
cuenta la via de administracion para Herceptin, medicamento que cuenta con tres tipos de
presentaciones: 440 mg, 600 mg y 150 mg. La presentacion de 440 mg y 150 mg
corresponden a la administracion inyectada por via intravenosa y la de 600 mg
corresponde a la administracion por via subcutanea.

Para la implementacion de este modelo solo se tuvo en cuenta el uso de Herceptin
de administracién inyectada por via intravenosa para las tres presentaciones, lo que
generd un sesgo en la recopilacion de los datos y, en este caso, se altera una de las
variables mas importantes del modelo la cual es la Dosis Mensual Definida por el squad
(DMDsquad), ya que hubo falta de informacién de la dosis mensual definida para cada via
de administracion por parte del squad de mama.

Los resultados de las prescripciones para trastuzumab se encuentran en la figura
7, sin embargo, a conveniencia del estudio se decidié obviar estos resultados a fin de no
proporcionar datos erroneos, no obstante, es un paso importante a implementar para
trabajos futuros.

Tomando en cuenta los valores de los errores del modelo para pertuzumab vy

trastuzumab emtansina, se puede entender que el error promedio del modelo es de
13.0107%.
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6. RECOMENDACIONES Y TRABAJOS FUTUROS

Se pudo evidenciar el alto impacto dentro de Roche que se generd en esta area
terapéutica como lo es oncologia, mas especificamente en cancer de mama. Por
consiguiente, el trabajo a corto plazo mas importante sera el ajuste de las Dosis
Mensuales Definidas para el medicamento Herceptin, adquiriendo la Dosis Mensual
Definida especifica para cada una de las presentaciones de este medicamento teniendo
en cuenta las diferentes vias de administracion. De esta manera se podran obtener unos
buenos resultados respecto al medicamento Herceptin y podran ser presentados al squad
de mama.

Por otra parte, otro trabajo a futuro es llegar a implementar el modelo presentado
para medicamentos de la misma area terapéutica, como puede ser para cancer de
pulmén, e incluso otras areas terapéuticas que tengan medicamentos entrantes en el plan
de beneficios. Esto puede llevarse a cabo ya que es muy sencillo adaptar dicho modelo
para las Dosis Mensuales Definidas del squad que corresponda y para la correcta
consulta de las unidades vendidas de dicho medicamento ya que son las variables mas
significativas.

Se recomienda para trabajos futuros estudiar a detalle los principios activos con
los que se va a trabajar y por ende los medicamentos que contienen dichos principios
activos. Dentro de este estudio se debe tener en cuenta las diferentes presentaciones, las
vias de administracion y por ultimo, indagar si dicho principio activo tiene Dosis Diaria
Definida por la OMS o si en dado caso se debe tener una oportuna comunicacién con el
squad al que pertenezca el medicamento para obtener la correcta Dosis Definida, bien
sea diaria, mensual o anual.
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7. CONCLUSIONES

El modelo presentado tuvo un error promedio del 13%, lo que lo convierte en un
modelo moderado de estimacion de las prescripciones de los medicamentos para el
cancer de mama entrantes al plan de beneficios (PBS). Esto quiere decir que cuenta con
una precision y exactitud media y es una excelente guia para el tipo de actividades que se
van a realizar con respecto a los datos obtenidos.

Este modelo va a permitir la realizacién de diferentes actividades dentro de Roche
que generan un alto impacto como la toma de decisiones estratégicas, llevar a cabo
acciones de marketing, realizar lanzamientos de otros medicamentos que contienen los
mismos principios activos y estudios de mercado, lo que garantiza una ventaja frente a
otras farmacéuticas que no cuentan con la estimacion de las prescripciones de sus
medicamentos incluidos en el plan de beneficios (PBS).

Una desventaja de este modelo es que incluye un gran numero de variables que
requieren ser estudiadas minuciosamente para contar con una buena estimacion de los
medicamentos que se encuentran dentro del plan de beneficios (PBS), sin embargo, una
vez estudiadas y adquiridas correctamente, es factible llevar a cabo el modelo de
estimacion.

Se pudo observar que la metodologia CRISP-DM es una de las mejores
metodologias existentes para llevar a cabo proyectos relacionados con la mineria y la
ciencia de datos ya que permite generar tareas especificas de un tema facilmente y
concretar una ruta a seguir para el cumplimiento de los objetivos planteados en el
proyecto.
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ANEXOS

ANEXO 1. Diagrama de flujo del cédigo

PRESCRIPCIONES DE
MEDICAMENTOS PARA

CANCER DE MAMA

Se observan las
prescripciones de los
Observaciones en medicamentos y se

MIPRES verifica la entrada al
PBS mediante las
ventas en SISMED

Modelo adaptado
de IQVIA

Cargar la base de
datos RIPS para
encontrar la

Se aRaden los Se filtra SISMED por
DMD dados por el principio activo y de
squad de mama extrae las variables U y

variable D MG

DMDperjeta = 420
DMDkadcyla = 220
DMDperjeta = 366

U = PA.UNIDADES_VENDIDAS
MG = PA.PRESENTACION

Se suma toda la columna
'NUMERO_DE_ATENCIONES'

Se aplica la
ecuacion 2 para

cada principio activo
y obtener P

Pertuzumab = Ppertu Generar graficas para una
Trastuzumab emtansina = Ptrastuemna mejor visualizacion y
Trastuzumab = Ptrastu adaptacion de los datos
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