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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Prevenc3o de recidiva em uveite ndo

infeciosa recorrente que afete o segmento posterior do olho.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento lluvien (Acetonido de fluocinolona) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de
financiamento publico para a prevencdo de recidiva em uveite ndo infeciosa recorrente

gue afete o segmento posterior do olho.

Recomenda-se o financiamento do presente medicamento, ao abrigo do artigo 252, n29,
alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual, com base no

seu efeito benéfico.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com lluvien (Acetonido de fluocinolona) é inferior ao custo da

terapéutica com Dexametasona.



1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca

As uveites representam um grupo heterogéneo de doencas inflamatdrias da Uvea,
podendo ter etiologias infeciosas ou nado-infeciosas. Especificamente, as uveites ndo
infeciosas (UNI) pensam-se estar associadas a uma resposta imune a antimdnio oculares.
Com uma incidéncia estimada de 52/100000 pessoas/ano) e prevaléncias reportadas de
115-121-100000 pessoas, as UNI representam um peso significativo aos sistemas de

salde e a um grupo significativo de individuos em camadas jovens da populacao.

As complicacdes resultantes das UNI sdo muitas vezes ameacadoras da visdo ("sight-

threatening"), comprometendo de forma irreversivel a qualidade de vida.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O implante intravitreo de acetato de fluocinolona (190 microgramas) é um medicamento
de aplicagdo intraocular por injecdo intravitrea, em condi¢des de assepsia controladas
para prevencdo de recidiva em uveite ndo infeciosa recorrente que afete o segmento
posterior do olho. Ligado a dispositivo de libertacdo prolongada, ocorre libertacdo de
medicamento durante um periodo estimado de 36 meses, podendo haver lugar a nova

injecdo ao fim de 12 meses se resposta inicial positiva e sem efeitos adversos.
As alternativas possiveis para o mesmo efeito, incluindo as utilizacdes off-label, incluem:

o implante de dexametasona intravitrea, 700 micrograma (ozurdex®);

° injecdo de triamcinolona (periorbitédria ou intravitrea) 40mg/ml (1ml).



3. IndicacOes e comparadores selecionados para a
avaliacao

Tabela I - Subpopulagcbes e comparadores selecionados.

Indicacdo/subpopulacdo Intervencdo Comparador

Implante de

dexametasona intravitrea

Prevengdo de recidiva de

uveite posterior ndo infeciosa | acetonido  de Triamcinolona intravitrea

recorrente, que afete o fluocinolona e/ou periorbitaria
7

segmento posterior do olho
Adalimumab

(administracdo sistémica)
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4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela Il - Outcomes e classificacdo da sua importancia

Classificacdo da
Medidas de avaliacdo importancia das
medidas
Melhoria da acuidade visual central Critico
Melhoria da qualidade de vida (avaliada por um .
. . Critico
instrumento validado)
Reducdo do edema macular (micra) Importante
Interrupgao do tratamento por eventos Critico
adversos
Eventos adversos graves Critico
Aumento de risco infecioso (endoftalmite) Critico
Eventos adversos globais Importante
Formacdo de catarata Importante
Aumento da pressdo intraocular Importante

5. Descricdo dos estudos avaliados

Revisdo Sistematica da Literatura e Comparacao Indireta Submetida 123

Foi submetido um relatdrio parcial da revisdo sistematica da literatura, no qual ndo foi descrito o
racional para a revisdo no contexto do conhecimento existente nem foi apresentada uma declaracdo

explicita do objetivo da revisdo.

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)
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Também ndo foi referido se foi realizado protocolo previamente a realizacdo da revisdo sistematica.

Segundo o relatdrio submetido, os critérios de inclusdo e exclusdo considerados foram:

Critérios clinicos: Foram identificados estudos com os seguintes critérios de inclusdo: (i) estudos em que
fossem referidos os termos ‘uveite’ ou ‘panuveite’ ou ‘uveitico/a’ ou ‘panuveitico/a’; e (ii) estudos

relativos a ‘tratamento’ ou ‘terapia’ ou ‘diagndstico’ ou ‘recurréncia’ ou ‘recurrente’.

Tipos de estudos: Foram incluidos estudos do tipo ‘ensaio clinico aleatorizado’ em populagdes adultas.

Intervencdao e Comparagdo: Foram incluidos estudos que reportavam dados sobre a utilizacdo de
‘adalimumab’ ou ‘dexametasona’ ou ‘triamcinolona’ ou ‘acetonido de fluocinolona’, em dosagens

comercializadas na Europa, versus quaisquer comparadores ou controlos ndo-historicos.

Critérios de exclusdo: Durante a triagem inicial, foram excluidos os resultados que ndao cumpriam as
regras definidas no algoritmo, tipologia do estudo e populacdo adulta, nomeadamente: (i) populacdo
ndo- adulta; (ii) tratamentos diferentes dos incluidos no algoritmo de pesquisa; e (iii) estudo ndo é um

ensaio clinico randomizado.

Foram excluidos resultados de acordo com os seguintes critérios: (i) ensaio clinico com controlo
historico; (ii) tratamentos ndo aprovados na Europa; (iii) estudo com menos de 50 olhos
intervencionados com tratamento(s) definido(s) no algoritmo de pesquisa; (iv) pooled analysis ou
andlise post-hoc; (v) via de administracdo do tratamento ndo utilizada na pratica clinica; and (vi)

impossibilidade de discriminar o reporte dos dados relativos ao tratamento de uveite.

A Figura 1 apresenta um diagrama de fluxo da pesquisa bibliografica e do processo de selecdo dos
resultados. A pesquisa inicial na MEDLINE (PubMed) resultou em 77 artigos. No total, esta revisdo

sistematica incluiu 8 artigos, relativos a 5 ensaios clinicos aleatorizados.
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77 resultados identificados

através de pesquisa PubMed » Sem duplicados para remover
77 resultados triados 69 resultados excluidos, devido a:
(titulo e abstract) * Populagdo ndo-adulta = 7

+ Tratamentos diferentes dos incluidos no algoritmo de
pesquisa = 2
Estudo ndo é um ensaio clinico randomizado = 23

L]

* Ensaio clinico randomizado com controlo histérico = 2

* Tratamentos nao aprovados na Europa = 17

» Estudo com menos de 50 olhos intervencionados com
tratamento(s) definido(s) no algoritmo de pesquisa = 14

* Pooled analysis ou analise post-hoc = 2

» Via de administragao do tratamento nao utilizada na
pratica clinica = 1

» Impossibilidade de discriminar o reporte dos dados
relativos ao tratamento de uveite = 1

8 resultados (5 estudos)
selecionados para recolha
de dados

Figura 1 - Fluxograma da RS (fonte: referéncia 4).

A tabela abaixo apresenta as caracteristicas dos estudos elegiveis segundo a RS.

Tabela Ill - Caracteristicas dos estudos elegiveis (fonte: referéncia 1).

Population: sample size,

Study, company, study mean age, % of females, Population: diagnosis Intervention and Previous Concomitant treatments Outcomes
dates, setting . comparator treatments
type of uveitis
+ VISUALI n=223bage 427 years, | Idiopathic 37% Intervention: ADA | Al patients All patients: oral prednisone 60 Prmary  outcome: TTF

(NCT01138657) 13 57% female (n = 217 | (= 81/217), sarcoidosis subcutaneous high-dose mg/day tapered to 0 mg by (worsening of one or mote of
+ 67 sites, 18 countries * analysed) 8% (n = 18/217), Behget's injection,  80-mg | oral week 15 AC grade, VH grade, BCVA
Active uveitise disease 7% (n = 16/217), loading dose | corticosteroids PRN: topical or infl setinal or

Intermediate  22%,
posterior  33%, pan
45%

Bilateral 91%, unilateral
9%

Duation  (months),
mean (SD):
intervention 40.2 (51.3),
comparator 510 (72.2)

VKH 12% (n = 25/217),
birdshot choriosetinopathy
20% (0= 44/217),
multifocal choroiditis and

panuveitis 5% (n = 11/217),

other 10% (n = 22/217)

followed by 40-mg
dose every other
week

Comparator
placebo

discontimued by week 9;
immunosuppressants
(maximum one): azathioptine
4% (a=8/217), ciclosporia 6%
(n=13/217),  mycophenolate
mofetl or similar 12%
(n=25/217), methotrexate 10%
(n=21/217)

choriosetinal vascular lesions)
at/after week 6, one or more
eyes

Secondary outcomes: BCVA
(logMAR), change in VH or
AC grade, % change in CRT,
time to macular edema,
change in VFQ-25 score, AEs

* VISUALTL n=229°%age 42.5 years, | Idiopathic 31% Intervention: ADA | Al patients: All patients: oral prednisone Prmary  outcome: TTF
(NCTO1124838) 425 61% female (n = 226 | (n= 69/226), sarcoidosis subcutaneous high-dose 10-35mg/day tapered to 0 mg (worsening of one ot more of

« 72 sites, 22 countries analysed) 14% (n = 32/226), injection,  80-mg | oral by week 19 or earlier AC grade, VH grade, BCVA
Inactive uveitist Behget’s disease 7% loading dose | corticosteroids PRN: topical i or infl retinal or

Intermediate  21%,
posteior  33%; pan
46%

(n = 16/226), VKH 23%
(n = 51/226), birdshot
chorioretinopathy 13%

followed by 40-mg
dose every other
week

discontinued by week 9;
immunosuppressants
(maximum one): azathioprine

choriosetinal vascular lesions)
at after week 2, one o more
eyes

Bilateral 96%, unilateral | (7= 30/226), multifocal Comparator 6% (n=14/226), ciclosporin Secondary outcomes: BCVA
4% choroiditis and panuveitis placebo 12% (@ = @ 26/226), (logMARY, change in VH ot
Duration  (months), | 3% (2=7/226), other 9% mycophenolate  mofetl  or AC grade, % change in CRT,
mean D) | @=21/226) simiar  15%  (n=34/226), time to macular edema,

intervention 59.5 (64.5),
compazator 629 (67.7)

methotresate 15% (2=33/226)

change in VFQ-25 score, AEs
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Study, company, study | Population: sample size, mean age, Population: Intervention and Previous Concomitant treatments Outcomes
dates, setting % of females, diagnosis comparator treatments
type of uveitis
+ HURON + 0 = 2298 age 448 years, 633% | Nonespecified(no | +  Intervention:  singledose, | + Al patients: | = PRN (stable dose) Primary outcome: %
(NCT00333814) 5.7 female (153 of analysed sample patients had DEX intravitreal implant, 0.7 none specified corticosteroids patients with VH = 0 at
46 sites, 18 countries included) uncontrolled mg or 0.35 mg *  Systemic (topical or systemic); week 8
+  Active uveitis systemic conditions) | +  Comparator: sham injection 3 Secondary outcomes: % of
+  Intermediate 81%, posterior 19% essant or anti- topical NSAIDs patients with a = 15-letter
+  Bilateral NR, unilateral NR inflammatory | = Rescue medication: improvement in BCVA, %
+  Dumtion (moaths), mean (SD) treatment  at intravitreal/periocular of patients with a = 10-
intervention® 505 (342), baseline  25% steroids or systemic point improvement in
comparator 612 (62.5) (n=38/153) medication for uveitis VFQ-25 score, change in
(new or increased) CRT
+ POINT © =235 eyes, age 55 yeass None specified +  Intervention: 40 mg of *  PedocularTA: | =  The  refreatment Primary outcome:
(NCT02374060) (pesiocular TA) and 56 years tiamcinolone acetonide 49%  prior schedules for each Proportion of Baseline
s (intravitreal TA), 60% female given periocularly, or 4 periocular, treatment amm were Central Subfield
- 26 sites, 4 (petiocular  TA) and  63% mg of triamcinolone 30% chosen to encompass Thickness Observed at 8
countries (intravitreal TA). acetonide given. intravitreal, the peak efficacy of Weeks
- Active uveitis and inactive intravitreally 11% DEX each treatment, Secondary outcomes: %
uveitis intravitreal which was espected of Baseline  Central
*  Anterior/Intermediate  20% implant  and to occur later for the Subfield “Thickness
(petiocular  TA) and 11% 8% Retisert inteaviteal Observed at 24 Weeks,
(intravitreal TA; Intermediate . P of Eyes With
26% (periocular TA) and 22% TA: 38% prior implant = 20% Reduction in
(intravitreal TAY; posterior 20% periocular, Macular ‘Thickness (or
(pediocular  TA),  24% 27% Normalization Bven if
(intravitreal TA) and panuveitis intravitreal, <20% Reduction) at 8 and
17% (periocular TA) and 30% 13% DEX 24 weeks, % eyes With
(intravitreal TA) intravitreal Resolution of Macular
+  Bilateral 75%81% implant  and Edema at 8 and 24 Weeks,
(pesiocularintravitreal TA) 5% Retirsert change in BCVA at 8 and
+  Duation (months): 42 months 24 weeks and AEs
Study, company, study Population: sample size, Population: Intervention and Previous treatments Concomitant Outcomes
dates, setting mean age, % of diagnosis comparator treatments
females,
type of uveitis
+ PSV-FAI001 + n=129,age 483 None +  Intervention: +  Allpatients had experienced at | * Rescue medication: | *+  Primary outcome: Proportion of
(NCT01694186) © years, 57.5% specified single-dose, least 2 separate recurrences of intravitreal/pesiocul FAc- and sham-treated study
* 33 sites, 6 countries + Inactive uveitis FAc uveitis requiring systemic ar steroids, local eyes that had a uveitis recurrence
* Data on specific or steroids o systemic at 6 months.
types of implaat, 0.18 treatment at the +  Secondary outcomes: % of study
intermediate, mg or intraocular or periocular investigator’s eyes that had a uveitis recurrence
posterior, and . C injections or had diseretion from baseline to 36 months, time
panuveitis were not sham injection received in the 12 months to first recurrence, number of
collected. preceding study entry (1) recurrences, BCVA change from
«  Bilateral 69 8%, systemic therapy (corticosteroid baseline, resolution of macular
unilateral 30.2% or other systemic treatment) for edema, and number of adjunctive
*  Dusation (months), a minimum of 3 months or (2) treatments received. Changes in
mean (SD): at least 2 intraocular of BCVA, vitreous haze, AC cell
intervention 93.6, periocular corticosteroid couat, IOP, IOP-selated events,
compasator 67.2 injections to manage uveitis. and cataract development at 24
*  Systemic treatment at baseline: and 36 months were also
31% corticosteroids and 19% assessed.
immunosuppressants
CRT, central setinal thickness; loghAR, logasithm of the minimum angle of sesolution;, NR, ot reported; NSAID, non-steroidal ant-inflammatosy drug, pan, pamveits,

PRN, peo e nata; SD, standard deviation; TTF, time to treatment failnce.

2 Patients inclnded in 2 substudy in Japan (n = 16, seven sites) were exchided from the analyses of outcomes in this study beemse of repional hetergeneity.

b 217 patients analysed as an intention-to-treat population.

© Active uveitis was characterised by the presence of a VH score of 2 2 and/or an AC cell grade of = 2 and/ or active inflammatory chorioretinal or retinal vascular lesions while on oral
corticostesoids (10-60 mg/day) for = 2 weeks.

d Patients included in 2 substudy in Japan (a = 32, 10 sites) were exchded from the analyses of outcomes in this study.

& 226 patieats reported in the AbbVie submission.

£ Inactive uveitis was defined as an AC cell or 2 VH grade of = 0.5+ without evidence of active inflammatory chorioretinal or retinal vasculas lesions and receiving 10-35 mg/day of ol
prednisone to maintain inactivity, = 28 days before study entry.

& 153 patieats in relevant provps, patients randomised to DEX 700 and sham procedse.

h Treatment ceceived by patients in this study arm was DEX 700.

i Rescue medications were permitted if VH increased by = 1 between week 3 and week 8 or VH was = 1.5 between week 8 and week 26

AC, anterior chamber; BCVA best acuity, DEX, imgplant, FAc, acetonide implant; IOP, intraoculas pressuce; TA, triameinolone acetonide

Comparacdo indireta

Foi submetido um relatério que avaliou a exequibilidade de realizagdo de uma meta-analise em rede.

No entanto, do relatério ndo consta a apresentacao das caracteristicas dos estudos elegiveis de forma

sistematica e transparente, sendo descrita apenas a interpretacao feita pelo autor do relatério.

Ndo é realizada uma avaliacdo quantitativa da heterogeneidade entre os estudos elegiveis.

No relatério é referido que as diferencas em termos de desenho de cada ensaio clinicos e respetivos
outcomes primarios inviabilizam uma meta-andlise em rede. Os ensaios clinicos VISUAL | e VISUAL Il, sdo

ensaios onde o resultado primario é medido como um resultado de uma andlise de sobrevivéncia

(tempo até evento de interesse, neste caso a tempo até a falha do tratamento), reportando, por isso, a
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medida temporal de risco relativo (hazard ratio); ja no ensaio HURON o outcome primario é dicotdémico
(VH score = 0 na oitava semana), no ensaio POINT o outcome é medido como varidvel quantitativa (a
mudanca relativa na espessura do subcampo central medida por OCT nas 8 semanas), finalmente, nos
ensaios clinicos que analisam a eficacia do implante FAi analisa-se a taxa/proporcdo de participantes

tratados com FAi e sham que tiveram uma recorréncia de uveite aos 6 meses.

Dessa forma, o desenho da meta-analise iria passar pela selecdo individual de evidéncias clinicas
secundarias do efeito do tratamento, realizando-se varias meta-analises, uma vez que ndo existia um
outcome comum a todos os ensaios para além das evidéncias relacionadas com edema macular e com
a acuidade visual. Apesar destas evidéncias clinicas serem medidas de forma diferente na maioria dos
ensaios, tentou-se encontrar uma forma de transformar e homogeneizar os diferentes efeitos do

tratamento.

Foram referidos outros problemas que inviabilizam a meta-analise, tal como a heterogeneidade em

populaces de doentes em termos de uveite ativa/inativa.

E altamente provavel que o efeito do tratamento esteja correlacionado com o grau de
atividade/inflamacdo inicial ocorrendo dai problemas de efeitos confundidores (confouding effects). O
problema deste tipo de efeitos confundidores complica a interpretacdo das analises de subgrupos e
meta-regressdes e pode levar a conclusdes incorretas. Duas caracteristicas sdo confundidas se as suas
influéncias sobre o efeito da intervencdao ndao puderem ser esclarecidas. Na meta-regressao, a
colinearidade entre os modificadores de efeito potencial traduz-se em resultados enviesados e pouco
fidedignos e, portanto, em dificuldades em tirar conclusdes firmes em relacdo as diferencas de

tratamento estatisticamente significativas.

Outro aspeto preocupante e distintivo de cada ensaio € o horizonte temporal de comparacdo de
resultados (follow up time diferentes). Ou seja, nem todos os estudos compartilham pontos temporais

de avaliacdo comuns.

Por todas estas diferencas resumidamente apontadas, a realizacdao de uma meta-andlise em rede iria
devolver resultados inconsistentes e enviesados. Isto porque numa meta-analise, como salientam varios

autores, ndo devem existir diferencas em relacdo a distribuicdo dos fatores modificadores do efeito
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entre os estudos considerados, designadamente relativos aos participantes, a intervencdo e ao outcome

(Santos et al., 2016, Santos e Cunha, 2013, e Tobias et al., 2014).

VISUALI Control/Sham
(Jaffe et al., 2016 &

VISUAL Il Goto et al.,2019)
(Goto et al., 2019 &
Nguyen et al., 201§

HURON
(Lowder et al. 2011
& Lighteman et al, 2013)

PSV-FAI-001
(Jaffe etal. 2020, &
Jaffe et al., 2019

Adalimumab Fluocinolone Acetonide Insert (FAi) Dexamethasone intravitreal implantc

POINT
(Thorne et al. 2019)

POINT

(Thorne et al. 201

Triamcinolone acetonide given periocularly Triamcinolone acetonide given intravitreally

Figura 2 - Rede de evidéncia (fonte: referéncia 1).

6. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do acetonido de fluocinolona na indicacdo “prevencdo de recidiva

em uveite ndo infeciosa recorrente que afete o segmento posterior do olho.”

A evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa seria a revisdo sistematica e comparacao indireta
submetida pelo titular de AIM, o qual afirma ndo ser possivel a comparacdo indireta com os

comparadores selecionados na matriz de avaliagao inicial.

No entanto, as limitacdes metodoldgicas da revisdo sistematica da literatura realizada e a auséncia de
uma pesquisa exaustiva e detalhada ndo possibilitam a confirmacdo da inexisténcia de estudos elegiveis

para eventual comparacdo indireta.

Ndo foi referido nenhum método para lidar com eventual heterogeneidade encontrada nos estudos

primarios.

Nado foi referido método escolhido para sintetizar os resultados (tipo de comparacdo indireta) nem o

racional para a sua escolha.
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7. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do acetonido de fluocinolona na indicacdo “prevencao de recidiva

em uveite ndo infeciosa recorrente que afete o segmento posterior do olho.”

A evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa seria a revisdo sistematica e comparacdo indireta
submetida pelo titular de AIM, o qual afirma ndo ser possivel a comparacdo indireta com os

comparadores selecionados na matriz de avaliagdo inicial.

No entanto, as limitacdes metodoldgicas da revisao sistematica da literatura realizada e a auséncia de
uma pesquisa exaustiva e detalhada ndo possibilitam a confirmacdo da inexisténcia de estudos elegiveis
para eventual comparacdo indireta, ndao sendo adequada para informar uma decisdao sobre valor

terapéutico.

No entanto, tendo em consideracdo o efeito benéfico do farmaco, recomenda-se o seu financiamento,

ao abrigo do artigo 2592, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

e A revisdo sistematica da literatura enviada ndo é transparente e objetiva, por forma a reduzir o
viés e garantir que é obtida a resposta mais valida, ndo tendo respeitado os critérios PRISMA para
reporte de revisdes sistematicas.

e Ndo é apresentada uma declaracdo explicita do objetivo da revisdo.

e N3do é referido se foi realizado protocolo previamente a realizagdo da revisdo sistematica.

e N3o sdo listados nem definidos todos os outcomes para os quais foram pesquisados dados.

e A pesquisa foi realizada em apenas uma base de dados (MEDLINE).

e Ndo sdo referidas outras bases de dados, de acordo com as boas praticas para a realizagcdo de uma
revisdo sistematica.

e N3do é referida pesquisa adicional de literatura cinzenta.

e N3do é referida pesquisa de listas de referéncias.
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M-DATS-020/4




lluvien (Acetonido de fluocinolona)

Ndo houve uma pesquisa independente realizada por dois revisores, tendo o segundo revisor

acedido aos resultados da pesquisa do primeiro revisor.

e Nao é referida nenhuma avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos.

e Ndo sdo referidas as medidas de efeito que serdo utilizadas para expressar os resultados
encontrados.

e Nao éreferido nenhum método para lidar com eventual heterogeneidade encontrada nos estudos
primarios.

e Nao é referido método escolhido para sintetizar os resultados (tipo de comparacdo indireta) nem

o racional para a sua escolha.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de custos médios de tratamento a trés anos entre o
medicamento em avaliagdo e a alternativa de tratamento considerada. Da analise efetuada, conclui-se
que o custo da terapéutica com lluvien (Acetonido de fluocinolona) é inferior ao custo da terapéutica

com Dexametasona.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual, com melhores condi¢Ges para o SNS.

11. Conclusoes

Tendo em consideracdo o efeito benéfico do farmaco, recomenda-se o seu financiamento, ao abrigo do

artigo 252, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redac¢ao atual.
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