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Con la determina del 21/01/2022 
l’AIFA (Agenzia Italiana Farmaci) 
ha Istituito la Nota 100, relativa 

alla prescrizione degli inibitori del SGLT2, 
degli agonisti recettoriali del GLP1, degli 
inibitori del DPP4 e loro associazioni, nel 
trattamento del Diabete Mellito tipo 2 
(DM2).
Una decisione “storica” e molto attesa 
dalla Medicina Generale, per molti anni 
privata della podestà prescrittiva di farmaci 
considerati, dopo la metformina e da 
tutte le linee guida, di prioritario utilizzo 
nel panel terapeutico di un paziente con 
DM2, specie se ad alto RCV, con malattia 
renale cronica o con scompenso cardiaco.
Si tratta di farmaci in commercio oramai da 
molti anni (il primo SGLT2i dapagliflozin 
dal 2012,  il primo GLP1ra l’exenatide 
dal 2006, il primo DPP4i sitagliptin dal 
2007), con una lunga e consolidata storia 
di utilizzo in clinica e in un larghissimo 
numero di malati.
Essi hanno il vantaggio di un rischio molto 
basso di   ipoglicemia, poiché l’azione 
ipoglicemizzante cessa quando la glicemia 
raggiunge la soglia di normalità.

In particolare, gli SGLT2-i agiscono 
inibendo il riassorbimento di glucosio 
a livello dei tubuli renali abbassandone 
la soglia a 70-90 mg/dl (normalmente 
è di 180 mg/dl). Sotto questa soglia il 
meccanismo di azione si interrompe.
Per i GLP1ra e i DPP4i la maggiore 
stimolazione del recettore del GLP1/GIP a 
livello delle beta- e alfa cellule pancreatiche 
(che stimola  la secrezione insulinica e 
sopprime quella di glucagone), avviene 
con meccanismo glucosio dipendente, 
riducendosi via via che la glicemia si 
avvicina ai valori normali.
I farmaci della Nota 100 possono essere 
associati a tutti gli altri ipoglicemizzanti 
orali già prescrivibili dal MMG 
(metformina, acarbose, pioglitazone) e 
all’insulina ed hanno un basso potenziale 
di interazione con altri farmaci.
La vera rivoluzione di questi farmaci 
è però rappresentata dal fatto che essi 
hanno dimostrato negli studi registrativi 
e post marketing di avere  un alto profilo 
di sicurezza Cardiovascolare. 
A partire dal dicembre del 2008, le agenzie 
regolatorie internazionali FDA ed EMA 

Editoriale 
A cura del Dott. Gerardo Medea, MMG - Brescia

Nota 100 AIFA:

le opportunità offerte dagli strumenti di 

supporto decisionale della Medicina Generale
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richiedono alle aziende farmaceutiche 
di sottoporre i nuovi farmaci con effetto 
ipoglicemizzante ad una sorta di collaudo 
di sicurezza, che va sotto il nome di trial 
di safety cardiovascolare. 
Ebbene, grazie a questi studi, i DPP4i 
si sono dimostrati sicuri anche se 
sostanzialmente neutri rispetto alla 
riduzione degli eventi CV, mentre solidi 
trial hanno evidenziato che gli SGLT2i 
e i GLP1ra riducono nettamente gli 
eventi CV e la mortalità. Gli SGLT2i in 
particolare hanno dimostrato di ridurre 
anche l’ospedalizzazione per scompenso 
cardiaco e la progressione dell’insufficienza 
renale cronica.
È importante allora cominciare subito a 
prescriverli e prendere dimestichezza con 
almeno uno di questi farmaci per ciascuna 
delle tre classi.  
Dobbiamo dimostrare la forza e le capacità 
della MG nella presa in carico delle 
cronicità e nella patologia più importante 
tra di esse. 
È un’opportunità di crescita professionale 
e  di acquisire nuove competenze in 
un settore che a causa delle passate 
restrizioni prescrittive  è stato forse un po’ 
abbandonato e trascurato dai MMG.
La prescrizione di questi farmaci 
richiede la compilazione di una scheda 
di monitoraggio attraverso il sistema 
tessera sanitaria o i sistemi informatici 
regionali, per la quale è necessario 
indicare il valore della emoglobina 
glicata, il target terapeutico individuale 
della stessa, il Peso, l’altezza, il BMI, il 
VFG calcolato con formula CKD-EPI, il 
Rapporto albuminuria/creatinuria oltre 
alla motivazione per cui si è scelta una 

determinata classe. 
Vale a dire se  il paziente ha un alto RCV 
(prevenzione primaria  o secondaria), uno 
scompenso cardiaco o una malattia renale 
cronica, identificata grazie alla presenza di 
insufficienza renale cronica (VFG <60 ml/
min calcolato con formula CKD-EPI) e/o  
di albuminuria (su urine spot del mattino 
con rapporto albuminuria /creatinuria).
Per aiutare e facilitare il processo 
decisione insito nella Nota 100, è stato 
elaborato un modulo di Governo Clinico 
dedicato nei software GPG (MilleGPG 
e Medico2000GPG) e un raffinato 
algoritmo evocabile dall’add-on MilleDSS 
agganciato al gestionale clinico Millewin, 
che verrà meglio presentato nelle pagine 
successive grazie ad un magistrale ed 
esemplificativo caso clinico.
L’algoritmo consente, con pochi e 
semplici click, di identificare   tutte le 
variabili necessarie, le patologie indice 
eventualmente presenti nella storia clinica 
del paziente, di calcolare il rischio CV e 
di scegliere la classe più appropriata (tra 
SGLT2i, GLP1ra e DDP4i) rispetto alla 
situazione clinica del paziente.
La scheda di monitoraggio può essere 
archiviata nel gestionale in formato pdf ed 
è perciò evocabile per qualsiasi necessità 
(es.: per la compilazione delle schede 
successive di follow-up).   
Siamo confidenti che l’algoritmo, che ha 
richiesto mesi di lavoro da parte dello 
staff tecnico e scientifico di Genomedics, 
potrà dare un aiuto sostanziale ai MMG 
in termini di rapidità, semplificazione, 
appropriatezza e coerenza rispetto alle 
regole contenute nelle 16 pagine della 
Nota. 
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La Nota AIFA 100, di recente introduzione, ha di fatto abolito il Piano Terapeutico 
di competenza specialistica per i farmaci innovativi per la cura del diabete:           
DPP4i, GLP1-ra, SGLT2i.

I nuovi, ma non più tanto nuovi, farmaci ipoglicemizzanti presentano indubbi vantaggi 
sia sotto il profilo della sicurezza di impiego, perché essendo glucosio dipendenti non 
provocano ipoglicemia, sia perché, soprattutto gli analoghi del GLP1 e le gliflozine, 
presentano un elevato profilo di sicurezza cardiovascolare e riducono il rischio 
cardiovascolare; per alcuni di essi vi è evidenza di efficacia nello scompenso cardiaco e 
nella riduzione del rischio di progressione della malattia renale cronica.
La Nota AIFA 100 fornisce indicazioni riguardo l’appropriatezza di utilizzo dei farmaci 
innovativi. Definisce infatti le condizioni di impiego sulla base delle raccomandazioni 
delle più recenti linee guida italiane e internazionali che dopo dieta, attività fisica 
e metformina, farmaco da utilizzare sempre come primo step terapeutico se non 
controindicato, raccomandano in prima battuta l’aggiunta dei farmaci innovativi 
quando il paziente non raggiunge l’obiettivo di cura personalizzato;  forniscono inoltre 
indicazioni preferenziali di utilizzo delle varie classi di farmaci nei pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare in prevenzione secondaria o primaria, nei pazienti con scompenso cardiaco 
e nei pazienti con malattia renale cronica. 
La Nota AIFA 100 oltre che abolire il piano terapeutico, sostituito da una semplice scheda 
di valutazione e/o prescrizione, ha esteso anche ad altre specialità mediche, e in particolare 
al Medico di Medicina Generale, la possibilità di prescrivere autonomamente i farmaci 
in nota nel rispetto delle indicazioni fornite. In tal modo si è restituita professionalità alla 
Medicina Generale, si è data la possibilità al paziente di evitare i problemi delle lunghe 
liste di attesa per il rinnovo del piano terapeutico, e accedere facilmente a farmaci dotati 
di indubbi benefici aggiuntivi.

Appropriatezza terapeutica Nota 100 con GPG
A cura del Dott. Domenico Pasculli, MMG - Molfetta (Bari)

Come migliorare l’appropriatezza terapeutica 

nel DM2 alla luce della Nuova Nota 100 AIFA
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La Nota AIFA 100 dunque fornisce indicazioni di appropriatezza prescrittiva riguardo 
tre classi di farmaci e circa 31 principi attivi comprese le associazioni precostituite con 
insulina o metformina. Ciascuna classe ha indicazioni preferenziali in particolari categorie 
di pazienti e ciascun principio attivo ha maggiori evidenze di efficacia in alcune specifiche 
condizioni. Ne deriva una certa difficoltà nell’orientamento prescrittivo del Medico di 
Medicina Generale, da sempre privato dell’informazione e della formazione riguardo 
l’utilizzo dei farmaci innovativi. D’altra parte, è eticamente corretto vincere l’inerzia 
terapeutica e procedere autonomamente alla prescrizione dei farmaci innovativi nei 
pazienti “naive” non compensati e in coloro che pur in compenso metabolico, presentando 
condizioni cliniche a rischio, devono poter beneficiare degli effetti clinici positivi che tali 
farmaci producono, in particolare sul rischio di eventi cardiovascolari, sulla malattia renale 
cronica e nello scompenso cardiaco, tutte frequentemente associate alla malattia diabetica. 
La Nota 100 dunque non è affatto di semplice applicazione, ma è tempo ormai che il 
Medico di Medicina Generale torni a riappropriarsi a pieno titolo della gestione del 
diabete di tipo due e in particolare della terapia; occorre tuttavia migliorare conoscenze 
e competenze mediante percorsi formativi/informativi e avviare un processo di 
miglioramento dell’appropriatezza terapeutica che deve necessariamente partire dalla 
individuazione della popolazione target.

Lo strumento GPG nella sezione Antidiabetici (Nota 100) del Modulo 
APPROPRIATEZZA TERAPEUTICA. 
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Oltre a individuare la popolazione dei diabetici tipo 2 in carico, permette di intraprendere 
azioni correttive nei pazienti non compensati e in quelli a rischio e, grazie al MediTutor, 
rende disponibili informazioni della letteratura, linee guida aggiornate in tempo reale e la 

fruizione di corsi ECM FAD. Tali strumenti permettono la formazione sul campo, mirata 
ai bisogni del medico, finalizzata a colmare possibili lacune nelle conoscenze e competenze 
in modo da garantire cure di qualità nel DM2. Considerate l’alta prevalenza del diabete 
di tipo 2 e la numerosità della popolazione, ben si comprende la difficoltà oggettiva del 
medico che voglia attuare un processo di miglioramento nella cura dei suoi pazienti 
diabetici con approccio di popolazione. La sezione Antidiabetici (Nota 100), come si 
vedrà, fornisce una serie di supporti operativi che semplificano e ottimizzano gli interventi 
e permettono di rispondere alle legittime domande del Medico.
1.	 Chi sono i pazienti diabetici candidabili alla terapia con i farmaci innovativi? 
2.	 Chi sono i pazienti in precario controllo metabolico eleggibili al trattamento con i 

farmaci innovativi? 
3.	 Chi sono i pazienti ad alto rischio cardiovascolare o con malattia renale cronica o 

scompenso cardiaco non controllati con la sola metformina?
4.	 Come posso individuare i pazienti e quali azioni posso intraprendere per migliorare 

l’appropriatezza terapeutica e la qualità delle cure?
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La scheda MONITORAGGIO POPOLAZIONE nella sezione Antidiabetici (Nota  100) 
comprende numerosi indicatori di valutazione e intervento. 

E’ possibile anzitutto eseguire una ricognizione sulla totalità dei pazienti diabetici in 
carico mediante l’indicatore A-N10004 che misura la prevalenza del DM2 sul totale della 
popolazione di assistiti e consente di visualizzare e/o esportare l’elenco dei pazienti individuati. 

L’indicatore di processo A-N10005 misura la percentuale e identifica a sua volta i pazienti 
diabetici che hanno almeno una registrazione di emoglobina glicata negli ultimi sei mesi. 

Il segmento rosso dell’istogramma visualizza il numero delle criticità gestionali, dunque, il 
numero dei pazienti che non hanno registrazione della glicata negli ultimi sei mesi.
Il clic del mouse sull’area rossa permette inoltre di ottenere l’elenco dei pazienti con 
criticità, tra i quali potrebbero esservi pazienti in scompenso metabolico che dovrebbero 
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essere rivalutati sotto il profilo degli stili di vita e di quello terapeutico: dovrebbero pertanto 
essere richiamati per eseguire preliminarmente il controllo metabolico.
L’elenco dei pazienti critici permette di adottare le suddette misure correttive con interventi 
in ambito di medicina di iniziativa o anche di opportunità grazie alla possibilità di inviare 
mail o inserire avvisi in cartella clinica. Le modalità operative dipendono dalla organizzazione 
della struttura in cui il medico presta la sua opera professionale.
L’indicatore A-N10006:

misura la prevalenza d’uso di metformina, da sola o in associazione con altri ADO, nella 
popolazione diabetica in carico e permette di identificare chi sono i pazienti in trattamento; tra 
questi potrebbero esservi soggetti non compensati, che non raggiungono l’obiettivo terapeutico 
della glicata e sarebbero pertanto eleggibili al trattamento con i farmaci della Nota 100. 
L’indicatore successivo A-N10007:

permette di indentificare chi sono i pazienti in terapia con metformina già in trattamento 
con i farmaci della Nota 100. La parte rossa dell’istogramma permette invece di restringere 
il campo perché identifica solo i pazienti che assumono metformina da sola o in 
associazione con altri farmaci ipoglicemizzanti orali (Acarbose, Pioglitazone e Sulfaniluree).                
Sono questi i pazienti che dovrebbero essere rivalutati perché tra essi potrebbero esservi 
pazienti non compensati o a rischio cardiovascolare o con malattia renale cronica o con 
scompenso cardiaco.
L’indicatore A-N10008:

misura la prevalenza dei pazienti diabetici non trattati con metformina per intolleranza o 
controindicazioni (GFR <30 ml/min).
L’ultimo indicatore A-N10009:
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identifica i pazienti non trattati con metformina che assumono i farmaci della Nota 100;
i pazienti con criticità sono pazienti che non assumono metformina né farmaci innovativi 
e probabilmente sono in terapia con altri antidiabetici, forse anche sulfaniluree: potrebbero 
non essere compensati e pertanto andrebbero rivalutati.   
GPG permette dunque di individuare facilmente le criticità gestionali: per i pazienti 
potenzialmente candidabili al trattamento con i farmaci della Nota 100, identificati come 
criticità dagli indicatori A-N10007 e A-N10009, occorrerà eseguire una revisione della 
cartella clinica prima di organizzare l’intervento mediante richiamo attivo.
Tutto il processo, variamente articolato in base alla realtà operativa del medico,              
sarà supportato dagli elenchi dei pazienti ottenuti con gli indicatori sopra-descritti.

La scheda APPROPRIATEZZA E MODALITÀ DI TRATTAMENTO permette inoltre 
di valutare l’appropriatezza o meno del trattamento con ipoglicemizzanti dei pazienti in 
carico alla luce delle indicazioni della Nota 100 e delle raccomandazioni delle più recenti 
linee guida italiane e internazionali, individuare le priorità di intervento.
La scheda, infatti, non solo analizza il trattamento in atto in ciascun paziente,                 
ma lo correla anche con il profilo di rischio sia cardiovascolare sia renale, valutando 
l’appropriatezza della terapia in atto sulla base delle raccomandazioni delle linee guida.
Con l’indicatore A-N10001:
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è possibile valutare il gruppo dei pazienti in trattamento con metformina che presentano 
anche danno renale e/o scompenso cardiaco.
Per questi pazienti la Nota 100 indica preferenzialmente il trattamento aggiuntivo di prima 
scelta con SGLT2i o GLP1-ra come farmaco di seconda scelta. Viene visualizzato il numero 
totale dei pazienti individuati e, nelle colonne, la stratificazione dei pazienti raggruppati 
secondo la classe di farmaci assunti e secondo il compenso metabolico (campi di colore 
verde). I DPP4 sono farmaci di terza scelta. L’ultima colonna, sempre con numero in 
campo verde, individua i pazienti in trattamento con sola metformina che hanno ultimo 
valore di emoglobina glicata a target. Acarbose, pioglitazone e insulina sono farmaci di 
quarta scelta; tali pazienti (campo di colore grigio) potrebbero avere controindicazioni o 
intolleranza agli altri farmaci. Ciascuna colonna mostra il numero dei pazienti individuati 
ed è possibile visualizzarne l’elenco con un semplice clic del mouse. La colonna con numero 
in campo rosso indentifica i pazienti con criticità: sono quei pazienti che pur in trattamento 
con metformina non raggiungono l’obiettivo di cura. Si tratta dei pazienti eleggibili al 
trattamento con SGLT2i o GLP1-ra per i quali è necessario intervenire prioritariamente. 
Analogamente al precedente, l’indicatore A-N10002:

identifica il gruppo di pazienti diabetici ad alto rischio cardiovascolare, in prevenzione 
secondaria o primaria, in trattamento con metformina. In questi pazienti i farmaci di prima 
scelta, in aggiunta alla metformina sono i GLP1-ra o i SGLT2i. I DPP4 sono farmaci di 
seconda scelta, mentre gli altri farmaci non in Nota 100 (campo grigio) possono essere 
utilizzati in presenza di intolleranza o controindicazioni. In campo rosso i pazienti ad alto 
rischio cardiovascolare in terapia con metformina con ultima emoglobina glicata non a 
target eleggibili al trattamento con i farmaci della Nota 100. Si tratta ancora di rilevanti 
criticità gestionali: questi pazienti non ricevono infatti il beneficio aggiuntivo sulla riduzione 
del rischio di eventi ottenibile con i farmaci innovativi!!  Nell’ultima colonna il gruppo dei 
pazienti in terapia con sola metformina, ma con emoglobina glicata a target.
L’indicatore A-N10003:

infine estrae tutti gli altri pazienti diabetici in trattamento con metformina, molto pochi in 
verità, che non hanno danno renale o scompenso cardiaco o non presentano una condizione 
di alto/molto alto rischio cardiovascolare. In questo gruppo di pazienti, se emoglobina glicata 
non a target, è possibile utilizzare indifferentemente una delle tre classi di farmaci della Nota 
100; la scelta del secondo farmaco deve tenere conto di vari parametri, tra cui età, durata di 
malattia, comorbilità etc. come da indicazioni delle linee guida e della Nota 100.
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I pazienti con criticità, in campo rosso, sono ancora una volta i pazienti in terapia con 
metformina con ultima registrazione di glicata non a target. 
L’intervento correttivo per migliorare l’appropriatezza terapeutica dei pazienti con diabete 
di tipo 2 può essere dunque avviato considerando prioritariamente le criticità gestionali 
individuate nei tre gruppi di pazienti ed evidenziante in campo rosso.
L’elenco dei pazienti ottenibile con un semplice click sul numero visualizzato permette 
al medico di sapere chi sono le persone estratte con l’indicatore e valutare caso per caso 
quali provvedimenti correttivi adottare. L’elenco ottenuto in ciascun gruppo permette di 
intervenire con procedure di iniziativa richiamando direttamente i pazienti con una mail 
o con una telefonata se dati registrati in cartella, oppure con procedure opportunistiche 
mediante avvisi generati automaticamente e inseriti in cartella con lo stesso GPG.            
La verifica periodica degli indicatori permette di valutare l’esito degli interventi correttivi 
che dovrebbero innanzitutto mirare a minimizzare le criticità nelle aree rosse.
Il GPG, infine, permette, a chi ne avesse la necessità, di approfondire le problematiche 
della cura del diabete e accedere a contenuti informativi e formativi specifici mediante la 
sezione Tutor visualizzabile nella sezione Info e risorse.
MediTutor rende disponibili Linee guida, Flow-chart terapeutiche, notizie della ricerca, 
articoli scientifici, opuscoli, Relazioni congressuali, riviste, letteratura EBM tutte 
aggiornate in tempo reale oltre a materiale informativo da consegnare al paziente. 
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Geronimo, 64 anni, diabete tipo 2 dal 1992 (almeno due glicemie > 126 mg/dl), 
in terapia con metformina dal 2007. Attualmente sedentario, segue accurato 
regime dietetico con le dovute eccezioni legate alle festività. Fuma circa cinque 

sigarette al giorno, non lesina un bicchiere di vino a pasto, ovviamente con le dovute 
eccezioni!! Oltre a metformina assume bisoprololo 2.5 mg/die per la sua tachicardia e 
Duloxetina 30 mg/die per la sua ansia. Assume anche cardioASA e rosuvastatina 5 mg/die 
per ipercolesterolemia e importante ateromasia carotidea: è stato sottoposto a intervento 
di endoarteriectomia nel 2020 (Fig. 1).
Da alcuni anni è in precario compenso metabolico con emoglobina glicata ripetutamente 
> 7%, non sempre controllata dall’aumento della posologia di metformina (850 mg x 3) e 
dall’aggiunta, peraltro mal tollerata, di acarbosio o pioglitazone.

Caso clinico Nota 100 con MilleDSS 

Il paziente con diabete mellito e la prescrizione 

dei farmaci innovativi con Nota 100 AIFA

A cura del Dott. Domenico Pasculli, MMG - Molfetta (Bari)

Fig. 1
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A giugno 2019 HbA1c 8,5% (69 mmol/mol) e a giugno 2021, complice anche il 
lockdown, 8% (64 mmol/mol) (Fig. 2 a-b). 
Non ha eseguito il controllo diabetologico richiesto per agende chiuse, ma ha seguito 
dieta rigida e incrementato lievemente l’attività fisica. Al controllo di giugno 2022 
HbA1c 58 mmol/mol (7.5%), Creatinina 0.94 mg/dl, GFR 86 ml/min (CKD EPI), 
Microalbuminuria nella norma (Fig. 3). Il BMI è 23 kg/m2.
LDL-Colesterolo non a target: 85 mg/dl.
Quale target di HbA1c desiderabile per Geronimo? Il DSS rileva il problema codificato 
diabete (ICD9 250%) e mostra a video alcuni messaggi di allerta in area Follow-up e 
Appropriatezza oltre a suggerimenti e contenuti scientifici aggiornati in area Tutor.

Fig. 3

Fig. 2a Fig. 2b
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Nella macroarea Follow-up il DSS segnala il mancato raggiungimento del target 
HbA1c (Fig. 4).
La nota informativa presente sull’alert (Fig. 4) permette di eseguire una rapida 
ricognizione del diabete del paziente in esame e di definire, alla luce delle attuali 
linee guida, un obiettivo terapeutico personalizzato. Al clic sull’icona i (info) il DSS 
visualizza i criteri decisionali (Fig. 5) utilizzabili per definire il target di HbA1c; 
alcuni criteri normalmente non sono modificabili, altri lo sono parzialmente.

Fig. 4

Fig. 5



16

Geronimo fa largo uso della vettura, per cui potrebbe avere problemi in caso di 
ipoglicemia; ha una malattia di vecchia data, ma è giovane con ancora alta aspettativa 
di vita, non ha comorbilità rilevanti, ma presenta complicanze vascolari.
Riguardo ai criteri potenzialmente modificabili non ci sono problemi; Geronimo è 
motivato, ci tiene alla sua salute; non ci sono ostacoli rilevanti al potenziamento del 
trattamento. Un target accettabile, alla luce dei criteri analizzati potrebbe essere 7%.              
Geronimo concorda con la decisione.
In area Appropriatezza, nella sezione Accertamenti, è possibile indicare l’obiettivo 
terapeutico concordato con il paziente e provvedere automaticamente alla sua 
registrazione in cartella nella scheda accertamenti (Fig. 6).
Il clik sull’alert apre una nuova finestra (Fig. 7) nella quale digitare l’obiettivo
di cura definito.
La registrazione del valore di HbA1c espresso in % (n.b. il decimale va registrato con 
virgola e non con punto!!) viene automaticamente convertito in mmol/mol (Fig. 8)
e viceversa.

Fig. 6

Fig. 7 Fig. 8
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Fig. 9

Il valore espresso in mmol/mol dovrà essere riportato anche nel piano terapeutico o scheda 
prescrizione.
Premendo il tasto Salva (Fig. 8) il dato verrà archiviato in cartella nella scheda accertamenti 
(Fig. 9). 

Geronimo, dunque, non raggiunge l’obiettivo terapeutico di HbA1c definito.
Non riesce e non ha intenzione di sottoporsi a visita diabetologica. 
Occorre tuttavia intervenire per migliorare il compenso metabolico. Ma cosa dicono le 
linee guida? La nuova Nota AIFA 100 (Fig. 10 a pagina seguente) permette anche al 
MMG la prescrizione dei farmaci innovativi per la cura del diabete previa compilazione di 
una scheda di valutazione, ma come fare?
Come decidere il trattamento appropriato?
La Nota AIFA 100 definisce i limiti di rimborsabilità delle tre classi di farmaci innovativi 
per la cura del diabete: DPP4, GLP1ra, SGLT2i. Escludendo le associazioni fisse o 
estemporanee tra farmaci compresi nella Nota 100, che richiedono obbligatoriamente 
il piano terapeutico dello specialista, la Nota 100 AIFA dà la possibilità di prescrivere 
una qualsiasi delle tre classi di farmaci nel paziente diabetico tipo 2 già in terapia con 
metformina e, se prima prescrizione, non a target per l’emoglobina glicata.
Tuttavia, si raccomanda di seguire le indicazioni prescrittive “preferenziali” riportate nel 
testo della Nota per assegnare a ciascun paziente il farmaco più appropriato capace di 
produrre i migliori benefici clinici riguardo il rischio cardiovascolare e la gestione della 
malattia renale cronica.
Tali indicazioni prescrittive derivano anche dalle più recenti linee guida italiane SID-AMD 
ed internazionali ADA (vedi anche https://www.aifa.gov.it/nota-100). Su tali basi la SIMG 
ha reso disponibile un percorso decisionale clinico per aiutare il medico nella scelta che 
deve tener conto della complessità clinica del paziente (fattori di rischio cardiovascolare, 
funzionalità renale) oltre che delle caratteristiche della malattia diabetica (compenso 

https://www.aifa.gov.it/nota-100
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metabolico etc) e una flowchart (Fig. 11) che riassume tutti gli aspetti fondamentali del 
ragionamento logico da seguire (Guida pratica all’uso farmaci ipoglicemizzanti inclusi nella 
Nota 100 AIFA - SIMG Società Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie). 

Fig. 10

Fig. 11

https://www.simg.it/wp-content/uploads/2022/03/Revisione-nota-100-vs-2-25.03.2022-finale.pdf
https://www.simg.it/wp-content/uploads/2022/03/Revisione-nota-100-vs-2-25.03.2022-finale.pdf


19

Il MilleDSS rende disponibile, nell’area ECM/Tutor/News/economia/dettagli prescrittivi 
(Fig. 12), un potente sistema informativo e formativo consultabile in tempo reale che 
permette di visualizzare Note AIFA, linee guida, riviste scientifiche, lavori scientifici, 
materiale informativo per i pazienti, corsi ECM etc. È possibile tenere sempre a vista il DSS 
Tutor con la lista dei contenuti affiancata alla cartella (Tasto Affianca in Fig. 12) in modo da 
poter accedere rapidamente e consultare documenti aggiornati correlati al problema clinico 
di interesse in modo da migliorare o colmare eventuali lacune nelle conoscenze e competenze 
(Fig. 13). 
Il DSS mette anche a disposizione del medico un percorso guidato derivato da un algoritmo 
che tiene conto dell’organizzazione concettuale, del flusso procedurale, dei punti decisionali 
e dei percorsi di gestione preferibili in relazione alle caratteristiche del paziente, secondo le 
raccomandazioni delle linee guida di riferimento. 
Quando in cartella risulta registrato il problema Diabete mellito (ICD9 250%) nella sezione 
Terapie di area Appropriatezza del DSS un messaggio richiama l’attenzione del medico 

Fig. 12

Fig. 13
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riguardo alla prescrizione dei farmaci antidiabetici con Nota AIFA 100 (Fig. 14 a-b). 
Il messaggio permette di avviare un percorso guidato per una prima valutazione o il 
rinnovo della prescrizione, come da Nota AIFA 100, dei farmaci innovativi per la cura del 
diabete. Il medico può dunque valutare e compilare in tal modo la scheda di valutazione 
o piano terapeutico in tempo reale, mentre il paziente è in visita. Si tenga presente che per 
fruire al massimo del supporto del DSS e poter gestire la prescrizione è necessario che tutti 
i dati occorrenti siano registrati in cartella!! Per avviare il percorso guidato occorre fare clic 
sul messaggio Valutazione prescrizione farmaci antidiabetici: nella prima finestra occorre 
scegliere tra prima prescrizione o rinnovo di una prescrizione già fatta in precedenza; nel 
caso di Geronimo si tratta di una prima prescrizione (Fig. 15), dunque occorre premere il 
tasto corrispondente e successivamente rispondere a tutte le domande che via via verranno 
proposte; i dati così registrati nel DSS saranno riportati nella scheda di valutazione finale, 
o piano terapeutico, da consegnare al paziente e conservare (e/o inviare al sistema TS).

Fig. 15

Fig. 14a

Fig. 14b



21

La prima valutazione riguarda la terapia con metformina (Fig. 16), sempre primo step 
terapeutico se non controindicata. 
La finestra mostra il tempo trascorso dall’ultima prescrizione di metformina e l’elenco 
dei farmaci prescritti al paziente. È anche possibile eseguire una ricerca a testo libero dei 
farmaci prescritti negli ultimi 24 mesi. Per proseguire occorre rispondere alla domanda:     
“Il paziente è in terapia con metformina?” 
Premendo il tasto NO, la finestra successiva pone la domanda riguardo l’eventuale 
presenza di intolleranza o controindicazioni specifiche (Fig. 17) e in caso di risposta 
negativa i farmaci considerati dalla Nota 100 non sarebbero concedibili (Fig. 18).            
La Nota AIFA 100 limita la prescrizione degli innovativi ai pazienti in terapia con 

metformina che non raggiungono l’obiettivo terapeutico, a meno di controindicazioni; 
purtuttavia, anche in assenza di precedente terapia con metformina e in assenza di 
controindicazioni è comunque possibile proseguire il percorso guidato premendo il tasto 
SI (Fig. 18): prescrizione a carico del paziente. 
Premendo il tasto SI alla domanda di Fig. 16, Geronimo è in terapia con metformina, si 
passa alla finestra successiva che visualizza l’ultimo valore di emoglobina glicata registrato 
in cartella espresso in mmol/mol e il tempo trascorso dalla sua determinazione unitamente 
agli obiettivi di cura personalizzati definiti dalle linee guida e dalla Nota AIFA 100 (Fig. 
19 a pagina seguente). Geronimo ha HbA1c 58 mmol/mol e non raggiunge l’obiettivo 
terapeutico deciso in precedenza: 53 mmol/mol (7%); pertanto premiamo il tasto NO per 

Fig. 16

Fig. 17 Fig. 18
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proseguire oltre. Premendo il tasto SI, paziente a target, il percorso comunque prosegue 
in forza dei benefici ottenibili sotto il profilo della riduzione del rischio cardiovascolare, 
del miglioramento della funzione renale e dello scompenso cardiaco. Con la successiva 
finestra, infatti, inizia la valutazione delle comorbilità e dei fattori di rischio cardiovascolare.             
Il paziente è in prevenzione cardiovascolare secondaria? (Fig. 20).

La risposta sarà SI qualora il paziente, come da Nota 100, abbia avuto un evento 
cardiovascolare tra quelli visualizzati. È possibile eseguire comunque una revisione dei dati 
sia scorrendo la lista dei problemi sia ricercandoli mediante codice ICD9 o testo (Fig. 21).

Fig. 19

Fig. 20

Fig. 21
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Geronimo è stato sottoposto a intervento di rivascolarizzazione carotidea (endoarteriectomia) 
dunque è in prevenzione cardiovascolare secondaria.
Premendo il tasto SI (paziente in prevenzione CV secondaria) il percorso salta la domanda 
successiva che riguarda la prevenzione primaria e passa direttamente alla valutazione della 
presenza o meno di scompenso cardiaco (Fig. 23); tuttavia, per ragioni didattiche, premiamo 
il tasto NO. 

La finestra successiva chiede se il paziente è a rischio cardiovascolare elevato (Fig. 22);           
in altre parole se è in prevenzione primaria.
Avendo a disposizione tutti i dati correttamente registrati in cartella la finestra mostra di 
default i valori dello score ESC e del Rischio cardiovascolare ISS (Progetto Cuore);
è comunque possibile valutare lo score ESC e registrarlo in cartella mediante il link Calcola.

Fig. 22

Fig. 23
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Analogamente a quanto visto in precedenza è possibile scorrere la lista dei 
problemi attivi o ricercarli per codice o testo. Ovviamente Geronimo è ad alto 
rischio cardiovascolare, come da definizione, per via di ipertensione, carotidopatia, 
tabagismo, dislipiemia; gli score sono ambedue elevati. Il tasto da premere dunque è 
SI paziente a rischio CV alto in prevenzione primaria. 
La finestra successiva valuta la presenza o meno di scompenso cardiaco (Fig. 23).
Se il problema scompenso cardiaco è registrato, il percorso, sulla base delle evidenze 
disponibili e delle raccomandazioni delle linee guida, suggerisce preferenzialmente 
l’utilizzo di SGLT2i. E’ possibile rivedere la lista dei problemi scorrendo la lista 
dei problemi anche mediante codice ICD9 o testo. Geronimo non ha scompenso 
cardiaco, dunque la risposta alla domanda è NO.   
La finestra successiva riguarda la presenza o meno di malattia renale cronica 
(Fig.24) definita come riduzione del GFR < 60 ml/min (stimato con formula 
CKD-EPI su creatininemia dosata con metodo enzimatico allineato IDMS) e/o 
presenza di microalbuminuria (misurata mediante rapporto albumina/creatinina su 
urine spot del mattino (uACR) ed espressa in mg di albumina/gr di creatinina) o 
macroalbuminuria (proteinuria 24h). 

Il DSS mostra a video i dati registrati in cartella. Mediante il collegamento ipertestuale 
“classificazione KDIGO MRC” è possibile stratificare il paziente sulla base del livello 
di rischio di progressione della MRC (Fig. 25) secondo le linee guida K-DIGO 2012 
e registrare il dato in cartella (tasto Salva). Se presente MRC la scelta della classe 

Fig. 24
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di farmaci più appropriata è quella degli SGLT2i, farmaci che hanno dimostrato efficacia 
nel rallentare/prevenire il deterioramento della funzione renale e nel far regredire il danno 
endoteliale responsabile della microalbuminuria.
Geronimo non ha MRC: rispondiamo dunque NO alla domanda.
La valutazione clinica è terminata. La finestra successiva infatti mostra, sulla base delle 
risposte, il risultato del percorso decisionale e fornisce delle indicazioni preferenziali di 
utilizzo (Fig. 26) delle quali il medico può o meno tenere conto.

Fig. 26

Fig. 25
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Nel caso specifico i farmaci di prima scelta sono quelli con un comprovato profilo di 
sicurezza cardiovascolare, in grado di fornire benefici aggiuntivi nel paziente con eventi 
cardiovascolari: dunque preferenzialmente SGLT2i o GLP1-ra. Solo se controindicazioni o 
intolleranza, come farmaci di seconda scelta i DPP4i.
La scelta della classe di farmaco da utilizzare dipende ora dal medico che deve valutare 
ancora alcuni aspetti clinici e considerare eventuali preferenze del paziente: Geronimo non 
è obeso e, per la sua attività lavorativa, preferisce evitare le iniezioni; meglio compresse in 
mono-somministrazione giornaliera. È preferibile utilizzare GLP1-ra oppure su SGLT2i, 
eventualmente in associazione precostituita con metformina in modo da aumentare la 
compliance. Se paziente obeso meglio i GLP1-ra che hanno dimostrato efficacia sulla perdita 
di peso. In tal caso premiamo il tasto GLP1-ra in Fig. 26. Non sono note controindicazioni, 
la funzionalità renale non è ridotta; in Fig. 27 dunque rispondiamo NO.
La successiva finestra (Fig. 28) fornisce ulteriori indicazioni riguardo la prescrizione della 
specifica classe di farmaci, in particolare riguardo la funzionalità renale; il  cut-off del GFR 
al di sotto del quale non si può iniziare il trattamento (ma non si interrompe al FU un 
trattamento già in corso) differisce tra i vari farmaci della classe. 

Fig. 27

Fig. 28
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Purtroppo, non esistono GLP1-ra in associazione precostituita con metformina (Fig. 29). 
Geronimo non vorrebbe aggiungere altre compresse e occorre rivalutare la scelta terapeutica. 
Dunque, tasto Indietro per tornare a Indicazioni preferenziali di utilizzo e ripetere la stessa 
operazione per SGLT2i (Fig. 30). Anche nel caso degli SGLT2i occorre tenere presenti 
intolleranze o controindicazioni e soprattutto considerare il valore del GFR (Fig. 31):

 

orale

Fig. 29

Fig. 30

Fig. 31
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il cut-off differisce tra i vari farmaci della classe, ma di poco. In ogni caso non è 
possibile iniziare ertuglifozin se GFR < 45 ml/min; nel caso delle altre glifozine 
disponibili non si può iniziare il trattamento se GFR < 25 ml/min con dapaglifozin e 
< 30 ml/min con Canaglifozin o Empaglifozin; non si può iniziare il trattamento, ma 
non va interrotto al FU se GFR non inferiore a 15 ml/min.
Geronimo non ha problemi renali, dunque, possiamo procedere alla selezione di uno 
dei farmaci tra quelli in associazione precostituita con metformina (Fig. 32).
Una volta operata la scelta sulla specialità medicinale (Fig. 33) si attiva il tasto    

Fig. 32

Fig. 33
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Scheda di prima prescrizione: premendolo il percorso termina con la visualizzazione 
della scheda di valutazione (Fig. 34).
Prima di salvare la scheda occorre completare alcuni campi:
L’obiettivo terapeutico da raggiungere (Fig. 35).

Fig. 34

Fig. 35



30

Le eventuali terapie antidiabetiche associate (es. Metformina 850 a pranzo) che andrà 
riportata nell’apposito campo (Fig. 36).
Il link Terapie in Fig. 36 permette di visualizzare la lista dei farmaci prescritti 
facilitandone l’inserimento (Fig. 37).

Fig. 37

Fig. 36
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Fig. 38

Fig. 39

Premendo il tasto Riporta la terapia selezionata in Fig. 37 il farmaco apparirà nella scheda 
di valutazione/prescrizione (Fig. 39).
Infine, occorre impostare la data prevista per il controllo di follow-up: uno, tre o al massino 
sei mesi (Fig. 38) se prima prescrizione; per Geronimo valutazione a 1 mese (Fig. 39).  
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Fig. 40

Fig. 41

Il percorso guidato è giunto alla sua conclusione. Ora possiamo stampare o salvare la scheda 
mediante gli appositi tasti.  In Fig. 40 il documento stampato.
Premendo il tasto Salva in Fig. 39 appare una nuova finestra nella quale è possibile 
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selezionare esattamente il farmaco che si desidera prescrivere, in particolare se presenti più 
farmaci con stesso principio attivo (Fig. 41).
Confermando la scelta con il tasto OK verrà attivata automaticamente la scadenza del 
piano terapeutico/follow-up (Fig. 45), mentre il documento verrà salvato nella scheda 
certificati di Millewin (Fig. 42-43-44).

Fig. 42

Fig. 43
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Dopo circa un mese Geronimo torna in studio esibendo gli esami di controllo richiesti.            
Non riferisce effetti collaterali; l’emoglobina glicata è in calo (54 mmol/mol – 7.1%); 
creatinina come atteso lievemente aumentata e GFR lievemente ridotto (Fig. 46);             
si conferma la terapia e si procede al rinnovo della scheda di prescrizione.
Alla scadenza del piano terapeutico occorre compilare una nuova scheda di valutazione o 
piano terapeutico; è possibile seguire più percorsi. 
1.	 Alert DSS: Valutazione prescrizione (percorso guidato)
2.	 Alert DSS: Scheda prescrizione (compilazione diretta della scheda rinnovo 

prescrizione/prima prescrizione)
3.	 Accertamenti: Piano terapeutico farmaci antidiabetici (accesso veloce alla scheda 

rinnovo prescrizione/prima prescrizione)
Esaminiamo le procedure relative a ciascuna opzione.

Fig. 44

Fig. 45

Fig. 46



35

1.  Alert DSS: Valutazione prescrizione 
Con questa modalità si procede in modo analogo a quanto illustrato in precedenza (Fig. 14-
15), procedendo al follow-up secondo il percorso guidato; in tale evenienza occorre premere 
il tasto “Rinnovo prescrizione” (Fig. 47).
Nella finestra successiva (Fig. 48) occorre rispondere alla domanda riguardo alla comparsa di 
eventuali eventi avversi nel corso del trattamento; in caso affermativo occorre specificarli nel 
campo apposito e la compilazione del campo attiverà automaticamente il tasto SI (Fig. 49).

Fig. 47

Fig. 49Fig. 48

Fig. 51Fig. 50

Premendo SI la successiva finestra richiede conferma o meno della terapia in corso che sarà 
possibile selezionare tramite il link Seleziona terapia (Fig. 50) e confermare con il tasto 
Riporta la terapia selezionata (Fig. 51).
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La finestra successiva contiene due opzioni: confermare (SI) o meno (NO) la terapia in 
corso (Fig. 52).
In caso di risposta negativa (NO in Fig. 52) il percorso ripropone gli obiettivi di cura e 
permette di procedere alla valutazione di un trattamento alternativo (Fig. 19), es GLP1-ra. 
In caso di risposta affermativa (SI in Fig. 52) verrà proposta la scheda “Rinnovo 
prescrizione” (Fig. 53) che dovrà essere completata come illustrato in precedenza
(vedi Fig. 34-42).
In assenza di eventi avversi (tasto NO in Fig. 48) il percorso mostra immediatamente la 
finestra “Terapia confermata?” (Fig. 50) così da procedere come descritto in precedenza
(Fig. 51-52).

Fig. 53

Fig. 52



37

2.  Alert DSS: Scheda prescrizione 
È una modalità alternativa, una scorciatoia per chi già esperto se la sente di fare a meno 
del supporto del percorso guidato. Tale modalità permette di compilare sia la scheda di 
prima prescrizione, sia la scheda di rinnovo, quest’ultima utilizzabile anche per i pazienti 
già in trattamento con i farmaci della Nota 100 (Fig. 54).
Il clic sul link del DSS apre la finestra di Fig. 15 con possibilità di scegliere tra 
prima prescrizione o rinnovo, saltando il percorso guidato; in ambedue i casi, infatti,                 
si passa alla visualizzazione della scheda, di prima prescrizione o di rinnovo, che andrà 
completata manualmente come già visto in precedenza (Fig. 34 e 53).

Fig. 54

Fig. 55

Fig. 56

3.  Accertamenti: Piano terapeutico farmaci antidiabetici 
La compilazione della scheda dei farmaci in Nota 100 produce una registrazione          
“Piano terapeutico farmaci antidiabetici” nella scheda accertamenti di Millewin (Fig. 43).
Facendo doppio clic sul rigo dell’accertamento registrato (Fig. 55) (se impostata scadenza 
esso galleggerà su tutti gli altri accertamenti) è possibile accedere direttamente alle schede 
prima prescrizione o rinnovo e procedere immediatamente alla loro compilazione come 
descritto al punto precedente (Fig. 56).
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GPG Academy ti accompagna nella scoperta delle proprie 
funzionalità grazie al portale di formazione dedicato.

Scansiona il QR code o collegati all’indirizzo
https://gpgacademy.gpgcloud.it, troverai disponibile
una ricca offerta di Corsi multimediali, Manuali,
Casi di utilizzo pratico, Webinar di formazione e 
tutti i numeri della Rivista GPG Magazine.

Scopri GPG Academy, il nuovo portale di 
formazione e documentazione dedicato a GPG
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Formazione dedicata e
                assistenza tecnica

FORMAZIONE DEDICATA
Scopri tutto quello che puoi fare con GPG con
l’aiuto del nostro team di Specialist. Prenota una 
sessione dedicata in cui affrontare gli argomenti 
di tuo interesse. Ripassare le basi, approfondire 
le funzioni disponibili, e configurare il software 
secondo le tue esigenze, non è mai stato così 
facile. Prenota la tua sessione gratuita tramite il 
portale https://calendly.com/assistenza-gpg
Seleziona lo slot a te più congeniale dal 
calendario e un nostro operatore ti contatterà 
nel giorno e orario da te indicato.
Oppure inviaci subito la tua richiesta a: 

ASSISTENZA TECNICA DEDICATA
Contattaci per ricevere assistenza, risposte alle 

tue domande, risolvere i problemi o per
maggiori informazioni su GPG.
Inviaci subito la tua richiesta a:

Per gli utenti Millewin:
assistenza.millegpg@genomedics.it

Per gli utenti Millewin:
assistenza.millegpg@genomedics.it

Per gli utenti Medico2000:
assistenza.medico2000gpg@genomedics.it

Per gli utenti Medico2000:
assistenza.medico2000gpg@genomedics.it
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