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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento sintomatico da doenca diverticular ndo

complicada do célon quando associada a terapéutica com fibras alimentares.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Xifaxan (rifaximina) foi sujeito a avaliagdo de comparticipacdo na seguinte indicacdo
terapéutica: Tratamento sintomdtico da doenca diverticular ndo complicada do cdlon quando associada

a terapéutica com fibras alimentares.

Concluiu-se que existe sugestdao de valor terapéutico acrescentado nao quantificavel da rifaximina,
associada a dieta rica em fibras, face a dieta rica em fibras isoladamente, na reduc¢do da intensidade dos

sintomas.

Concluiu-se ainda que ndo existe demonstragdo de valor terapéutico acrescentado da rifaximina,
associada a dieta rica em fibras, face a dieta rica em fibras isoladamente, na reducdo da incidéncia de

diverticulite.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade associados a introdugao do medicamento Xifaxan,

nesta nova indicacdo terapéutica, assim como os resultados do impacto orcamental, foram
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considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes de comparticipacdo, tendo em atencdo as

carateristicas do medicamento e da doenga em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A diverticulose é o termo utilizado para descrever a presenca de diverticulos do célon, ou seja, a
presenca de pequenas saliéncias tipo saco da mucosa e submucosa através da parede codlica. A
diverticulite é o processo inflamatério agudo sintomatico dos diverticulos do cdolon. A doenca
diverticular é o termo utilizado para incluir a diverticulose e a diverticulite!.

A classificacdo da doenca diverticular é grandemente baseada nos sintomas. Os estadios da doenca
comecam com o desenvolvimento da diverticulose assintomatica, seguindo-se a doenca diverticular
sintomatica ndo complicada e finalmente a doenca complicada quando os doentes desenvolvem
abcessos, fleim&es, obstrucdo, fistulizacdo, hemorragias, sépsis ou estenoses?.

A doenca diverticular é uma condicao gastrointestinal comum no mundo ocidental, com a sua maior
incidéncia nos EUA e na Europa. Pode afetar doentes de todas as idades, mas a sua prevaléncia aumenta
com aidade. Dados do Reino Unido referem uma prevaléncia de cerca de 5% da populacdo na 52 década
de vida e de cerca de 50% na 92 década de vida'.

A doenga diverticular é assintomatica em 80-85% dos casos. Dos cerca de 15-20% de doentes
sintomaticos cerca de 75% desenvolvem doenca diverticular dolorosa®.

A diverticulite aguda é caracterizada por inflamacdo, microperfuracdo ou formacdo de abcesso. Os
dados epidemiolégicos apontam para a existéncia de episédios recorrentes em 25-33% dos doentes
que sofreram um episddio de diverticulite aguda®.

Cerca de 5% dos doentes com doenca diverticular desenvolvem complicacdes como sejam perfuracdes,
hemorragias, obstrucado, fistulas ou abcessos. Necessitam de hospitalizagdo cerca de 1 a 2% dos doentes
e requerem cirurgia 0,5% dos doentes. A taxa de mortalidade ¢ baixa e associa-se as complicacbes?.
Nao existem dados disponiveis epidemiolégicos em Portugal, mas os dados podem ser extrapolados dos
dados europeus apresentados anteriormente.

Os doentes com doenca diverticular permanecem na maioria dos casos sem apresentarem sintomas,
no entanto nos 15-20% de doentes que apresentam doenca sintomatica a maioria poderd apresentar

sintomas cronicos incomodativos como a dor abdominal, diarreia ou obstipacdo ou distensao
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abdominal. Estes sintomas poderdo interferir de forma significativa com a qualidade de vida dos
doentes?.

A diverticulite aguda ndao complicada ocorre em cerca de 25% dos doentes sintomaticos com doenca
diverticular, podendo ocorrer num episddio Unico ou ser recorrente. A taxa de recorréncia anual apos
um episddio de diverticulite estima-se que seja cerca de 3%, ocorrendo cerca de 50% das recorréncias
no primeiro ano apos o episédio inicialt.

A diverticulite aguda muitas vezes requer internamento para realizacdo da terapéutica adequada,
situagdo que terda um impacto adicional na qualidade de vida dos doentes e familiares. A taxa de
mortalidade da diverticulite aguda é baixa (0 a 5%)*.

As complicaces da doenca diverticular para além da necessidade de internamento e procedimentos
especificos como drenagem de abcessos ou cirurgias poderdo colocar a vida dos doentes em risco,
associando-se a importante morbilidade e mortalidade®.

As intervengdes terapéuticas visam assim diminuir os sintomas da doenca, diminuir a ocorréncia de

diverticulite e das complicagBes, diminuir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos doentes?.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A rifaximina é um farmaco antibacteriano da classe da rifamicina que se liga de forma irreversivel a
subunidade beta da enzima bacteriana ARN-polimerase ADN-dependente e consequentemente inibe a
sintese do ARN bacteriano.

A rifaximina tem um largo espectro antimicrobiano contra a maioria das estirpes bacterianas, tanto
Gram-positivas como Gram-negativas, aerdbias e anaerdbias, responsaveis por infe¢des intestinais?.

A forma polimorfica alfa (a) da rifaximina caracteriza-se por ter uma absorcdo praticamente nula no
trato gastrointestinal, portanto é um agente com atividade local e ndo é clinicamente eficaz contra
patogénios invasivos, embora estes sejam suscetiveis in vitro®.

A rifaximina é assim um antibidtico ndo absorvivel que atua na doenca diverticular através da reducado
da flora bacteriana que podera estar aumentada, numa situacdo de estase do conteudo luminal do
colon, contribuindo assim para um aumento da inflamacdo da parede cdlica e levando ao
desenvolvimento de sintomas ou complicacdes da doenca diverticular?.

Na literatura como op¢des para a doenca diverticular sintomatica existem a realizacdo de uma dieta rica

em fibras, cuja utilizacdo na pratica clinica tem sido aceite apesar dos resultados de eficacia ndo serem
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substanciais. A dieta rica em fibras ou terapéutica com fibras alimentares é utilizada na doenga
diverticular sintomatica cronica ou na doenca diverticular sintomatica ndo complicada sem existéncia
de diverticulite aguda®.

Outras opc¢Bes para a doenca diverticular sintomatica ndo complicada na auséncia de diverticulite
aguda, referidas na literatura, sdo os agentes anticolinérgicos ou antiespasmodicos, agentes anti-
inflamatdrios como a messalamina e os probidticos. Estes agentes apresentam evidéncia limitada e ndo
possuem indicacdo aprovada para utilizacdo na doenca diverticular?.

Na diverticulite aguda ndo complicada sdo utilizados na pratica clinica antibidticos sistémicos por via
oral ou nos casos mais complicados por via intravenosa como sejam, por exemplo, a cefoxitina ou a

associacdo de gentamicina com clindamicina®.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi analisado o beneficio adicional rifaximina na indicacdo “tratamento sintomdtico da doenca
diverticular ndo complicada do cdlon quando associada a terapéutica com fibras alimentares”.

A Tabela 1 mostra a populagdo e os comparadores selecionados para avaliacdo da rifaximina.

Tabela 1: Populagcdo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador
= rifaximina em
1. Doentes com doenca associagdo  com » Melhores cuidados
diverticular terapéutica com de suporte em
sintomatica (sintomas fibras alimentares, associacao com
de doenca na melhoria de terapéutica com
diverticular) nao sintomas de fibras alimentares
complicada do célon doenca diverticular
= rifaximina em

associagao com

2. Doentes com doenca o :
¢ terapéutica com = Melhores cuidados

diverticular

. L. . fibras alimentares, de suporte em
sintomatica (historia - o
o ~ na prevengdo de associagdo com
de diverticulite) nao o o
. , episédios de terapéutica com
complicada do célon o . .
diverticulite fibras alimentares
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2.

Classificaram-se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes mas ndo criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificag@o da sua importédncia

Mortalidade global Critica
Mortalidade associada a doenca diverticular Critica
Taxa de complicacdes de doenca diverticular (abcessos,

fleimdes, obstrucdo, estenose, fistulizacdo, hemorragia ou Critica
sépsis)

Taxa de cirurgias por doenca diverticular Critica
Taxa de internamentos por doenca diverticular Critica
Taxa de episddios de diverticulite aguda Critica
Qualidade de vida por escala validada Critica
Variacdo dos sintomas gastrointestinais Importante
Taxa de eventos adversos Importante
Taxa de eventos adversos graves Critica
Interrupgao do estudo por eventos adversos Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

Considerou-se a evidéncia submetida®’, que incluiu cinco estudos randomizados, que compararam
rifaximina 400 mg duas vezes por dia, durante 7 dias em cada més, adicionado a uma dieta rica em

fibras, com uma dieta rica em fibras isoladamente, e avaliou a incidéncia de sintomas de doenca
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diverticular (“diverticulose”) e a incidéncia de diverticulite, numa populacdo com “doenca diverticular
sintomatica”, ao longo de um periodo de 12 meses (um dos estudos avaliou ao longo de um periodo de

24 meses). A evidéncia submetida incluia ainda uma meta-andlise incluindo 4 dos estudos.

Meta-analise de Bianchi e colaboradores’

A meta-andlise de Bianchi e colaboradores’ foi uma meta-analise que incluiu 4 estudos randomizados,
e 1.660 doentes com doenca diverticular sintomatica. Os outcomes foram o “alivio completo dos
sintomas a 1 ano”, e a “incidéncia de complicagdes a 1 ano”.

As caracteristicas basais dos doentes sdo apresentadas na Tabela 3. As caracteristicas dos estudos
incluidos na meta-andlise encontram-se expressas na Tabela 4.

A diferenca nas taxas de alivio completo dos sintomas a 1 ano entre o grupo da rifaximina e o grupo
controlo foi de -0,29 (IC95% 0,245 a 0,336), favorecendo a rifaximina (Q= 1,12; GL=3; p=0,77; 1°=0%).
A diferenca na incidéncia de diverticulite a 1 ano entre o grupo da rifaximina e o grupo controlo foi de -

0,019 (IC95% -0,034 a -0,0057%; p=0,0057; NNT=50), favorecendo a rifaximina.
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6,8%

Idade, ) . Tempo de - Hospitalizacdo ComplicagBes durante a ultima
Estudo L Sexo masculino Populagdo B Localizagdo da doenga L. o
médiatSEM diagndstico prévia hospitalizagdo
Papietal | Doenca d|vert|cula'r sintomatica ndo Desconhecido Desconhecido Desconhecido Desconhecido
(1992) complicada
Papi et al rifaximina: rifaximina: Doenga diverticular sintomatica ndo
(1;95) 61,9+1,3 45,2% s complicada Desconhecido Desconhecido Desconhecido Desconhecido
MCS: 61,9+1,1 MCS: 35,7% P
Latella et al rifaximina: rifaximina: Persisténcia de pelo menos 3 sintomas
(2003) 62,8+12,6 46,7% no LE)Itimo més Desconhecido Desconhecido Desconhecido Desconhecido
MCS: 62,9+11,7 MCS: 50,7%
Fifaximina: Fifaximina: Persisténcia de pelo menos 3 sintomas Simoide: R 39,7%; C
) : : e R o
(Czo(;gc;;hla etal 63,6+11,7 37,0%% no ultimo més Desconhecido Colon toéSIjSR/(;Z 1%: C: Desconhecido Desconhecido
MCS: 60,7+12,5 MCS: 40,7% s
30,9%
rifaximina: rifaximina: 1 ou mais episodios de diverticulite Simoide: R 85,7%; C rifaximina: 70/77
Lamas et al c3 6412 O. 66.2% ’ nos ultimos 2 meses R: 53,5 dias 84,1% (90 9;/) rifaximina: 4/77 (5,7%)
1= 7 7 0 . B . o/ . . 7 0 . 0,
(2013) MCS: 94.7413,2 MCS: 62.5% C: 54,0 dias Colon total: R 3,9%; C: MCS: 81/88 (92%) MCS: 6/38 (7,4%)

MSC: melhores cuidados de suporte; DRF: dieta rica em fibras; R: rifaximina; C: controlo
*Glucomannan plus; ** casca de plantago ovata

Tabela 3: Caracteristicas basais dos doentes
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vs DRF** 3,5 g/d

C: 76/88 (86,4%)

Estudo Desenho N2 participantes | Comparacdo Outcome primario Duragdo  do Populagdo de eficacia Incidéncia de diverticulite
estudo estudo
Papi et al Randomizado | rifaximina: 107 | rifaximina+DRF* > :Ztsa'?iomievarféc\f’eri‘z 1 meses ber orotocols R: 1/107 (0,93%)
(1992) Aberto MCS: 110 DRF* gioval com v P C: 3/110 (2,73%)
clinicas (“sintomas”)
Papi et al Randomizado | e iina:84 | rifaximina 400 mg/d+DRF* 2g/d | Stema  de  score Per protocolo R: 2/84 (2,38%)
(1995) Dupla MCS: 84 vs DRF* 2 g/d global com 6 variaveis | 12 meses R: 75/84 (89,3%) C: 2/84 (2.38%)
ocultagdo ' g clinicas (“sintomas”) C: 76/84 (90,5%) ) =R
Latella et al | Randomizado rifaximina: 558 rifaximina 400 mg/d+DRF* 4 g/d Z:Zttfar?gomd:variséc\?erii 12 meses E{?;Eg/)g;;o(lgg 8%) R: 6/595 (1,01%)
. * : 1070 . o
(2003) Aberto MCS: 346 vs DRF* 4 g/d dlinicas (“sintomas”) C: 346/373 (92.8%) C:11/373 (2,95%)
Colecchia et | Randomizado | rifaximina: 184 | rifaximina 400 mg/d+DRF 20 g/d | S/Stema  de  score Per protocolo R: 2/184 (1,09%)
al (2007) Aberto MCS: 123 vs DRF 20 g/d global com 5 variadveis | 24 meses R: 159/184 (86,4%) C: 4/123 (3,25%)
' & clinicas (“sintomas”) C: 100/123 (81,3%) ) 127
Lamas et al Randomizado rifaximina: 77 rl/fgmmma 400 meg/d+DRF 35 Incidéncia de 12 meses ?;g/r;);o((;ozlc;(y) R: 8/77 (10,38%)
(2013) Aberto MCS: 88 & diverticulite : o C: 17/88 (19,32%)

MSC: melhores cuidados de suporte; DRF: dieta rica em fibras
*Glucomannan plus; ** casca de plantago ovata

Tabela 4: Caracteristicas dos estudos incluidos

9

M-DATS-020/4




Xifaxan (rifaximina)

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Considerou-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de efeito.
A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os outcomes. A qualidade global
da evidéncia foi classificada como muito baixa (Tabela 5).

Qualidade muito baixa significa muito baixa certeza de resultados, com muito pouco confianga nas
estimativas de efeito. E provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da estimativa

de efeito.
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Risco de viés

Alocagdo Ocultagdo Inclusdo Repo.rte Comparagdo - . Classificagdo Ne
Outcomes oculta . seletivo Outros o Imprecisdo | Qualidade
adequada incompleta indireta outcomes estudos
adequada outcomes
Mortalidade global Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados dS;lrzs Sem dados Sem dados Critica 0
l\/.lorta.hdade associada a doenca Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados sem Sem dados Sem dados Critica 0
diverticular dados
Taxa de complicagOes de doenca
d|vert|Clear (abcessos,'ﬂew.noef, Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados sem Sem dados Sem dados Critica 0
obstrucdo, estenose, fistulizagdo, dados
hemorragia ou sépsis)
Tfaxa d.e cirurgias por doenca Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados sem Sem dados Sem dados Critica 0
diverticular dados
Taxa de internamentos por doenga Sem -
) A Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Critica 0
diverticular dados
T ) - ~ ~ . ) ~ ) o Muito "
Taxa de episddios de diverticulite aguda N&do Néo Sim*** Sim** Néo Sim* Nao baixa Critica 5
Qualidade de vida por escala validada Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados dsaedrzs Sem dados Sem dados Critica 0
_— ) . - o ~ . ) . ) o Muito
Variagdo dos sintomas gastrointestinais Ndo Néo Sim*** Sim** Néo Sim Ndo baixa Importante 5
Taxa de eventos adversos Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados dS;jr;S Sem dados Sem dados Importante 0
Taxa de eventos adversos graves Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados dS;jr;S Sem dados Sem dados Critica 0
Interrupgdo do tratamento por eventos Sem "
Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Critica 0
adversos dados

*A populagdo incluida na maior parte dos estudos ndo coincidiu com a populagdo de interesse (doentes com doenga diverticular com histéria prévia de diverticulite); ** Ndo foram incluidos dados de seguranga; ***A

percentagem de doentes excluidos da analise é superior a diferenga na taxa de eventos entre grupos

Tabela 5: Tabela perfil de evidéncia por outcome
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7. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional da rifaximina na indicacdo “tratamento sintomdtico da doenca
diverticular ndo complicada do cdlon quando associada a terapéutica com fibras alimentares”.
Avaliou-se a evidéncia sobre a eficdcia e seguranca comparativa da rifaximina submetida, que incluiu
cinco estudos randomizados e uma meta-andlise, para responder ao problema de decisdo, que era saber
como é que rifaximina adicionada a dieta rica em fibras se compara com os melhores cuidados de
suporte adicionados a dieta rica em fibras, em doentes com doenca diverticular sintomatica.

Nos critérios de avaliacdo, definiu-se duas sub-populacdes:

1. doentes com doenca diverticular sintomatica ndo complicada do célon, com sintomas prévios de
“diverticulose”, em que o outcome primario foi a evolucdo de sintomas de doenca diverticular;

2. doentes com doenca diverticular sintomatica ndo complicada do célon, com histéria prévia de
diverticulite, em que o outcome primario foi a incidéncia de diverticulite.

Notou-se que a definicdo de “doenca diverticular sintomatica” variou entre os diferentes estudos,
dificultando a analise de sintese. Nos estudos de Papi e colaboradores ndo existe qualquer definicdo de
“doenca diverticular sintomatica”, no estudo de Latella e colaboradores, e de Collecchia e
colaboradores é definida como persisténcia de pelo menos 3 sintomas de doenca diverticular no Ultimo
més, e no estudo de Lanas e colaboradores é definida como um ou mais episédios de diverticulite nos
ultimos 2 meses. Assim, a populacdo de 4 estudos®> parece coincidir com a sub-populacdo 1, enquanto
a populacdo de 1 estudo® parece coincidir com a sub-populacdo 2. Esta hipotese parece ser confirmada
pela incidéncia de diverticulite nos grupos controlos (dieta rica em fibras) que variou entre 2,38% e
19,32%, sugerindo que os estudos incluiram populacGes diferentes. Notou-se que a diferenca nas
incidéncias de diverticulite nos grupos controlo foi mais marcada entre o estudo de Lanas e
colaboradores por um lado, e os restantes estudos por outro.

Avaliou-se o efeito da rifaximina no outcome “alivio completo dos sintomas” na sub-populacdo 1 (Tabela
1), e concluiu-se que este dado n3o era extraivel da evidéncia submetida. Os estudos publicados?®
apresentaram em geral a evolucdo de um score de sintomas, ou seja, a variacdo na intensidade de
sintomas. Assim, ndo foi possivel replicar a meta-andlise de Bianchi e colaboradores em relagdo a este
outcome. Considerou-se que o facto de a variacdo na intensidade dos sintomas considerada como
clinicamente relevante ndo ter sido pré-definida dificulta a interpretacdo dos dados dos estudos

submetidos. Notou-se que a intensidade dos sintomas basais nos diferentes estudos foi classificada
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como predominantemente ligeira®>, e que n3o existem dados de qualidade vida na evidéncia
submetida. Assim, considerou-se que a relevancia clinica dos resultados do efeito da Rifaximina no
outcome “alivio dos sintomas”, extraido dos estudos clinicos submetidos, era incerta. Contudo,
considerou-se que o outcome utilizado na meta-analise de Bianchi e colaboradores, alivio completo dos
sintomas, era clinicamente relevante.

Avaliou-se o efeito da rifaximina no outcome “incidéncia de diverticulite” na sub-populacdo 2 (Tabela
1), e concluiu-se que a evidéncia submetida® é muito limitada. Esta inclui apenas um estudo que foi
interrompido precocemente por dificuldades de recrutamento, que se trata apenas de um estudo
proof-of-concept. Considera-se que a evidéncia submetida é insuficiente para provar o beneficio
adicional da rifaximina em doentes com doenca diverticular sintomatica, e histdria prévia de
diverticulite (sub-populacdo 2 — Tabela 1).

Nenhum dos estudos apresenta dados de seguranca, havendo apenas, em alguns estudos, uma
referéncia a que “ndo foram observados eventos adversos”. Considera-se que este facto indicia falta de

rigor na atribuicdo de endpoints de seguranca.

8. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional da rifaximina na indicacdo “tratamento sintomdtico da doenca

diverticular nGo complicada do cdlon quando associada a terapéutica com fibras alimentares”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel da rifaximina,

associada a dieta rica em fibras, em relacdo a dieta rica em fibras isoladamente, na reducdo da

intensidade dos sintomas. Nao existe demonstracdo de valor terapéutico acrescentado da rifaximina,

associada a dieta rica em fibras, em relacdo a dieta rica em fibras isoladamente, na reducdo da incidéncia

de diverticulite.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

e Uma meta-andlise que incluiu 4 estudos randomizados, e 1.660 doentes com doenca diverticular

sintomatica, que comparou rifaximina associada a dieta rica em fibras com dieta rica em fibras
isoladamente, mostrou uma diferenca na taxa de alivio completo dos sintomas a 1 ano de -0,29

(1IC95% 0,245 a 0,336), favorecendo a rifaximina (Q= 1,12; GL=3; p=0,77; 1°=0%).
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e A evidéncia submetida avaliando o efeito da rifaximina na incidéncia de diverticulite, na
populacdo com doenca diverticular sintomatica e histéria prévia de diverticulite, foi considerada
inapropriada para avaliar esta questdo.

e A qualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa. Qualidade muito baixa
significa muito baixa certeza de resultados, muito pouco confianca nas estimativas de efeito. E

provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da estimativa de efeito.

9. Avaliacao econdmica

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade associados a introdugao do medicamento Xifaxan,
nesta nova indicacdo terapéutica, assim como os resultados do impacto orcamental, foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes de comparticipacdo, tendo em atencdo as

carateristicas do medicamento e da doenga em causa.

10. Conclusoes

Considera-se que existe sugestdo (a qualidade da evidéncia submetida é baixa) de valor terapéutico
acrescentado ndo quantificavel da rifaximina associada a dieta rica em fibras face a dieta rica em
fibras isoladamente, na reducdo da intensidade dos sintomas. O valor terapéutico acrescentado

|”

considerou-se “ndo quantificavel”, uma vez que ndo foram presentes dados de eficacia nos outcomes
considerado criticos.
Devido a insuficiente evidéncia submetida, ndo foi possivel avaliar o beneficio adicional da rifaximina

na incidéncia de diverticulite.
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