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Genetic factors

Efecto del Estrés
Agudo/Cronico en Depresion
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Nowacka M & Obuchowicz E Pharmacol Rep 2013;65:535-46

Superposicion Funcional Entre los Sistemas de
Neurotransmision Monoaminérgica: Sintomas de la Depresion

Noradrenalina Serotonina
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Tritschler L. et al. Encephale 2018;44:264-273
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La Via de la Kinurenina en la Patofisiologia
de la Depresion y su Tratamiento

LPS = lipopolisacéridos
T IDO = indotamina 2,3-
Dioxigenasa

TDO = triptofano 2,3-
dioxigenasa

KYN = kinurenina

QUIN = &cido quinolinico
KYNA = acido kinurénico

O’Brien SM et al. J Psychiatr Res 2007;41:326-331; Zhu H et al. PLoS ONE 2013;8(7): €68283
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La PCR en Plasma Parece ser un Biomarcador
g # . - 4
Periferico que Refleja la Inflamacion Central en TDM
2.0 \__Periphery | Plasma CRP >3 versus <3 mg/L
0.100 ) l
- e e i e b
-4.0
9010 PCA Component 2 PCA Component 3
g
IL1-ra (-0.67)
- -6.0 IL1-beta (0.86)
12 o STNFR2 (0.38)
© CsF INF (0.89) L-6sr (0.80)
0.001
. (r=0.250) (r=0.255)
= Behavior scale MFI total score IDS-SR total score
s Ei' i(r=0.236) (r=0.301):
E 4.0 -2.0 00 | 20 (Inmgl) v v
= — . . - | Symptom | Reduced motivation Anhedonia
0.01 0.10 1.0 1 (mglL) T
Plasma CRP 3.0
BBB = Barrera hematoencefalica; CSF = liquido cefalorraquideo; IDS-SR = autoinventario de sintomatologia depresiva;
MFI = inventario de fatiga multidimensional; PCA = andlisis de componentes principals; sr = receptor soluble

Felger JC et al. Mol Psychiatry 2020;25:1301-1311

Perfiles Proteomicos Séricos de Subtipos Depresivos

Melancholic vs Control (ref) Atypical vs Control (ref) Atypical vs Melancholic (ref)
*IGFBP1 * IGFBP1
*IGFBP2 * |GFBP,
et ‘Gs:s é direction
* MSLN MSLN decr
* GH GH
APN APN
* ANG2 ANG2
* AACT AACT
* CathD CathD
A1 Micr AlMicr
. VWF wWiF
SAP SAP
c3 - c3
*  MIF MIF
» B2Mm = B2M
* TPA TPA
ACE * ACE
= Cpep Cpep

-04 -02 00 02 04
Adjusted regression cosficent

AlMicr, alfa-1-microglobulina; AACT, alfa-1-antiquimotripsina; ACE, enzima convertidora de angi ina; ANG2, angiopoyetina-2; APN, adip tina
B2M, beta-2-microglobulina; C3, Compl to C3; CathD, Catepsina D; Cpep, péptide C; CRP, proteina C-reactiva; FABPA, proteina de union a acidos
grasos; GH, hormona de crecimiento humano; GSTa, glutation S-transferasa alfa; IGFBP1/2, proteina de unién al factor de crecimiento insulinico 1/2;
INS, insulina; MIF, factor inhibitorio de la migracion de macrofagos; MSLN, li PSAT, fosf ina aminotransferasa; SAP, amiloide sérico P;

SHBG, globulina de unién a hormona sexual; TPA, activador del plasminégeno tisular; VWF, factor de von Willebrand

Lamers F et al. Transl Psychiatry 20:
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Farmacocinéticay
Farmacodinamia de los

Antidepresivos

Perfiles Farmacocinéticos
Antidepresivos Duales

Venlafaxina . . . ..y . A
(LI, XR, ODV) Desvenlafaxina Duloxetina Milnacipran Levomilnacipran
Relacion 5HT:NA 30:1 10:1 10:1 11 1:2
t,/, (horas) 51,13 n 12 6-10 12
Unidn a proteinas 27%-30% 30% >90% 13% 22%
Coniugacién Mayor: CYP3A4;
. N CYP2D6*, (unjp)g(w'y) CYPIA2, Glucuronidacién  Menores: CYP2C8,
CYP3A4* e CYP2Dé6* (UGT), CYP3A4* 2C19, 2D6, 2J2;

Ot 4 Glucuronidacion

tNo aprobado para el tratamiento del TDM en los EE. UU,, pero aprobado en otros paises. Se administra 2 veces al dia
*Inhibidor de la enzima

0DV= 0-d tilvenlafaxina (metabolito activo); LI= liberacién inmediata; t1/2 = vida media; XR= liberacion prolongada

Sansone RA & Sansone LA. Innov Clin Neurosci 2014;11:37-42; Palmer EC et al. Ann Pharmacother 2014;48:1030-1039; Low Y et al. Neuropsych Dis Treat 2018;14:567-580
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Otte C et al. Nature Reviews Disease Primers 2016;2:16065

Disminucion de Actividad de
Circuitos de Recompensa con ISRS

Effect Size

Cital Rebox Plac

visual: ch

P<0.001 - Citalopram vs. Placebo (i

McCabe C et al. Biol Psychiatry 2010;67:439-445
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La Elevacion en la PCR se Asocia
con Pobres Resultados con ISRS

Monoterapia con ISRS (n=51) ISRS + Bupropion (n=55)

QIDS-SR

Log de PCR

QIDS-SR = Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report
La mayoria de los sujetos (69.8%, 74/106) tienen PCR al inicio mayor de 1 mg/L

Jha MK et al. Psychoneuroendocrinology 2017;78:105-113

La Proteina C Reactiva Podria Predecir la Eficacia de
los ISRS en la Practica Clinica: Estudio de Cohorte

SSRIs SNRIs

100: S— 1
e CRP<1mg/L(n=568) "

S CRP=1mg/L(n=157)

all CRP<1mg/L(n=103)
80 Bl CRP=1mglL(n=35)

)

60

40

Effective rates(%)
Effective rates(%

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40 50
medication of time(months) medication of time(months)

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier mostré una diferencia significativa en la
tasas de efectividad entre el grupo de PCR baja y el grupo de PCR alta en los ISRS pero no en los duales

PanY et al. J Affect Disord 2022;313:251-259
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BrdU incorporation (% of control)
BrdU incormporation (% of control)
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Cont 0.01 0.1 1 10 Cont  0.01 0.1 1 10
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Masuda T et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2012;36:44-51

Desvenlafaxina Acelera Neurogénesis y
Maduracion de Neuronas en Giro Dentado de Ratas

|

B Maturing (DCX" or DCX/NeuN*)
H Mature (NeuN")

Numero de células positivas para BrdU

Vehicle LO HI LO HI
venlafaxine desvenlafaxine

Vehicle LO HI LO HI
venlafaxine desvenlafaxine

ap < 0.05; *p = 0.02

Asokan A, et al. PLoS ONE 2014; 9(6): 98530
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Tratamiento de los Trastornos

Depresivos a Corto Plazo

Evolucion de los Objetivos Terapéuticos en TDM

y . . \
Medicion de los
_— resultados
del t\-a\a‘“‘e“ —— funcionales
ob-‘eﬁvos Normalizacion de Presente
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‘e 1990s os sintomas de medicién con
Re(!UCCIOh de estado de animo (ej., herramientas
sintomas HAM-D) no son objetivas para lograr
diferentes de los resultados
1970-80s controles saludables funcionales
(Disminucién de los
sintomas depresivos
activos)
N AN /

Mclntyre RS.J Clin Psychiatry 2013;74[suppl 2]:14-18
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Inicio de Mejoria Rapido y Prediccion de
Respuesta a las 14 Semanas en TDM

3

P ”
o Non-remitter 2 2
@
(2]
S
S p <0.001 d 1
p =o0.001
0 L—— T — 0 0 e w r——sp
L 2 LN S 4 x & o oA
week week
. baja energia
e, 2 Mejorias tempranas (2 sem.) en
% estos sintomas de la QIDS-SR16
] se asocian a remisiéon (STAR-D)
g1 1

SakuraiH et al. J Affect Disord 2013;151:506-13

La Mejoria Temprana con ISRS Predice el
Exito del Tratamiento a las 6 Semanas en TDM

Predictores o modelo predictivo PPV (95% Cl) NPV (95%Cl) NND AUC (95%Cl) Precision
Mejoria = 20% Sem-1 0.89 (0.52-1.00) 0.55(0.37-0.74) 3.1 0.66(0.49-0.81) 0.63
Mejoria = 20% Sem-2 0.80 (0.59-0.93) 0.92(0.64-1.00) 1.6 0.83(0.67-0.97) 0.84 |
RC 0.80(0.56-0.94) 0.72(0.46-0.90) 1.9 0.76(0.60-0.89) 0.76
IpBDNF 0.65(0.41-0.85) 0.56 (0.31-0.78) 4.8 0.60(0.43-0.76) 0.61
Mejoria = 20% Sem-2 + RC 0.95(0.76-1.00) 0.71(0.44-0.90) 1.4 0.92(0.78-0.98) 0.84

AUC = drea bajo la curva de caracteristicas de operacién del receptor;
BDNF = factor neurotréfico derivado del cerebro; IpBDNF = aumento del nivel de BDNF en plasma en la semana |;
NND = nimero necesario para diagnosticar; VAN = valor predictivo negativo; VPP = valor predictivo positivo;

RC = reduccion del valor de cordancia en la semana 1 (Cordancia es un método EEG que combina informacién de
la potencia absoluta y relativa de los espectros EEG y tiene una correlacion mas fuerte con la perfusion cerebral
que la estandar).

Bares M et al. J Nerv Ment Dis 2017;205:618-626
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Tiempo para el Mejoramiento
Sintomatico con Desvenlafaxina

Semana 1 Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8

0,0

HAM-D,; Remission Rates

=~

o -20 Patients With Patients Without

<2( Early Improvement Early Improvement OR' (95 C1%), Early Imp

f -4,0 Percentage NNT  Percentage NNT vs No Early Improvement

o

@ 60 Placebo 331% 9.5% 477 (3.64-6.25)

2 e Desvenlafaxine 50 mg/d 40.2% 15 11.7% 46 4.93(3.81-6.38)

2 80 Desvenlafaxine 100 mg/d ~ 44.4% 9 15.0% 19 4.71(3.36-6.58)

s 8

o

$ -100

2

E=1

E 120

o

-14,0
® DVF 50 mg/dia (n=1714) @ DVF 100 mg/dia (n=870) @ Placebo (n=1695)

*P<0.001 vs placebo Metaanalisis post-hoc de 9 ECAs (desvenlafaxina
tP=0.013 vs placebo vs. placebo) en pacientes con TDM

Katzman MA, et al. J Clin Psychopharmacol 2017,37:555-561

Los Cambios Tempranos (1 Semana) en el Procesamiento de Estimulos
Afectivos Negativos y Positivos Predicen la Respuesta a las 6 Semanas
- AcCC
E 01
3
i o = Non-Responders
& = Responders
é
‘i 01
- FEAR HAPPY
233 Amygdala s Insula
E 02
E 2 o01s
z In
;‘ § 005
2
$ s
é 024 2—005
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Tasa de Respuesta y Aceptabilidad
. .
de los Antidepresivos Vs. Placebo

= Significantly in favour of active drug
= Non-significant resuit
-m- Significantly in favour of placebo OR (95% Crl) OR (95% Cr)
Efficacy (response rate) Acceptability (dropout rate)
Amitriptyline —B—  21:0185241) Agomelatine —— 084 (072-057)
Mirtzzapine = 189/(1.64-220) Fluaxetine = 088 (080-096)
Duloxetine — 185(166-207) Esditalopram L 050(080-1:02)
Venlafaxine 178 (1.61-1.96) Nefazodone —rs— 0832 (072-118)

= Paroxetine I Citalopram —— 094 (0-80-1.09)
Milnacipran —_— 174 (137-223) Amitriptyline e 095(0-83-1.08)
Pvcasmin = 169 (1.41-2.02) Paroxetine - 095 (0.87-103)
Escitalopram — 168(1:50-1.87) I 0.95(073-126)
Nefazodone [—— 167 (132-212) Sertraline 4= 096 (0-85-108)
Sertraline —— 167 (1.49-1.87) Bupropion —_— 096 (0-81-1.14)
Vortioxetine 166 (1-45-1.92) Mirtazapine ——— 099 (0-85-115)
Agomelatine - 1.65(1.44-1.88) Vortioxetine — 1-01(0-86-119)
Vilazodone —_— 160 (1:28-2:00) Venlafaxine —.-(— 104 (0-93-1-15)
Levomilnacipran _— 1:59 (1:24-2-05) Desvenlafaxine e 108 (0-88-1:33)
Bupropion - 158 (1.35-1-86) Duloxetine —=T 109(0-96-123)
Fluaxetine - 152 (1.40-1.66) Flwaxamine — 110(0-91-133)
Citalopram - 152(1:33-174) Vilazodone e 114 (0-88-147)
Trazodone — 151(125-1-82) Trazodone —_— 115(0-93-1.42)
Clomipramine — 1-49(1-21-1.85) Reboxetine - 116 (0-96-1-40)

=P Desvenlataxine — - Levomilnaipran = ——==— 1 119(093-153)
Reboxetine - 137 (116-1.63) Clomipramine ——@——— 130(1.01-1.68)

o 10 75 25 10 o5
-« — «— —
Favours placebo Favours active drug Favours placebo Favours active drug

Cipriani A et al. Lancet 2018;391:1357-1366

Cambio en el Puntaje Basal a las 8 Semanas y Riesgo
de Eventos Adversos con Antidepresivos Vs. Placebo
A ' Amitriptyline S e B Amitriptyline 4 - B
Trazodone - a5 — Trazodone 4 k 35 1
MlnazaeE- r—lW J Fluvoxamine < ——
Venlafaxine - — Venlafaxine 4 ———
Fluvoxamine 5 i Levomilnacipran 4 g
Duloxetine 4 Sertraline 4 L
Citalopram Paroxetine < *—“?r‘
ine Reboxetine 4 5 -
Sertraline Mirtazapine 4 —
Levomilnacipran 4 Duloxetine 4 F i
Vortioxetine 4 Citalopram < —
=P Paroxetine Vilazodone 4 i
Escitalopram Fluoxetine —i
Fluoxetine 4 Bupropion 4 ’—.ET'
Desvenlafaxine Nefa eq 5 i
Nefazodone 4 Escitalopram + —H
Vilazodone - Desvenlafaxine - i
Bupropion Vortioxetine — il
R 1k Agomelatine{ g
5 10 15 20 0 5 10 15
Change from baseline at week 8 (%) Risk difference of adverse events (%)
El nimero de sitios de estudio y el tipo de entorno son

Cheng Q et al. Int J Neuropsychopharmacol 2020;23:76-87

factores que afectan la eficacia de los antidepresivos

PfOL esta protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"

13



otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html
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|
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DESp | o d -10[40-19
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AGOp | B q 0131-27]
PARp | . 4 01[-28-24]
FLVp | o 4 01[34-30
|
REBp | . 4 02[-2.8-3.1]
AMIp F | @ 4 1.2[-1.6-39]
TRAp : 4 21[-09-52]
L L L L 1
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<—Most effective SMD Least effective —>
27
Fluoxetine
‘..mm o = = ¥ . .
gl T La Relacion Dosis-Ocupacion del 5-HTT
B Il ' . . .
| nliEES en Estriado con Antidepresivos
Pavoxsting ) Dw:‘mm ) Desvenlafaxine Desvenlafaxine Desvenlafaxine Desvenlafaxine

e Amygdala Midbrain Striatum Thalamus

L J

o
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Dose (mg) T 2 4 © 80 10 1M i« 3 o ® ® 1o LI ) 2 4 % 0 0
Sertraline Dose (mg) Dose (mg) Dose (mg)
Striatum Duloxetine
== = — Thalamus.
_.,J = -
€ : o] :
RiFdl £ : — i
5‘\_ (o T L4 ' modelo de Michaelis-Menten de 2 parametros. Ocupaciones
! 2 ' cercanas al 80% se asocian a la dosis minima recomendada
ol 8 :
Venlataxine XR e S T P T 3
Striatum Dose (mg)
i " > Escitalopram Escalopram Escitalopram Escitalopram
e ET | Gaudate Dorsal Raphe Nucieus Putamen Thalamus
| w1 ' ; | g T j
gof J T o —— " ——=| | ) - ¢ s
g=le £%] 1 Eai g ! 3 H g b
| §of I g ] gw 1 gq. [
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Vortioxetine: t H ' '
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Serensen A et al. Mol Psychiatry 2022;27:192-201
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Tratamiento de los Trastornos

Depresivos a Largo Plazo

Seleccione e inicie un
antidepresivo
de primeralinea

Continuacion del Tratamiento
Antidepresivo a Largo Plazo

Considere los factores
para cambio vs. afiadir
otra medicacién

[

Afada una
medicacion adjunta

Cambie a un
lantidepresivo de segundal
linea o tercera linea

Cambieaun
antidepresivo con
eficacia superior

N

tinde el
tratamiento por 6-8
semanas

¢Remision de los
sintomas?

Gelenberg AJ, et al. Practice Guidelines for the Treatment of Patients with Major Depressive
Disorder, 3rd Edition. 2010, APA; 2. Lam RW, et al. J Affect Disord. 2009;117:526-543. 3. Kennedy SH,
et al. Can J Psychiatry. 2016;61(9):540-560; Furakawa TA et al. Acta Psychiatr Scand 2008: 117: 35-40
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. . e .
Riesgo de Recurrencia Luego de Remision en Trastorno Depresivo Mayor
Antidepressant  Placebo Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H.Random.95%Cl Year M-H. Random, 95% CI

1.1.1 Adolecents

Emslie 2004 6 20 12 20 0.9% 0.29[0.08,1.06] 2004

Cheung 2008 7 13 6 9 05% 0.58[0.10,3.40] 2008a

Emslie 2008 Fil 50 36 52 1.9% 0.32[0.14,0.73) 2008¢ - —
Subtotal (95% CI) 83 a1 3.3% 0.34 [0.18, 0.64] -‘-

Total events 34 54

Heterogeneity. Tau?= 0.00, Chi*= 0.45, df= 2 (P = 0.80), P= 0%

Testfor overall effect Z=3.30 (P = 0.0010)

1.1.2 Oider people

Kiysner 2002 18 60 38 61 21% 0.28[0.13,0.59] 2002a S
Wilson 2003 19 56 % 57 21% 0.61[0.29,1.31] 2003 — 1
Gorwood 2007 13 152 50 153 2.5% 0.19(0.10,0.37) 2007a _—

Subtotal (95% CI) 268 2711 B.7% 0.32[0.16, 0.62]

Total events 51 114

Heterogeneity Tau®= 021, Chi*= 5.14,df=2 (P=0.08), *=61%

Test for overall effect Z=3.38 (P = 0.0007)

1.1.3 The other

Subtotal (95% CI) 4469 3727 90.0% 0.39 [0.34, 0.44] L

Total events 928 1460

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= §5.43, df= 33 (P = 0.009); F= 40%

Test for overall effect Z=13.46 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 4820 4079 100.0% 0.38 [0.33, 0.43] ®

Total events 1013 1628

Heterogeneity Tau®= 0.06; Chi*= 62.70, df= 39 (P = 0.009), I"= 38% T o2 3 %0
Test for overall effect Z=14.56 (P < 0.00001) .

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.49, ¢f= 2 (P=0.78). F=0% L 2oreseanll Favours [PIScEn

Kato M et al. Mol Psychiatry 2021;26:118-133

Tolerabilidad de ADs a Largo Plazo en Trastorno Depresivo Mayor

Antidepressant Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weighl M-H, Random, 95% Cl  Year M-H, Random, 95% ClI
1.3.1 Adolescents
Emslie 2004 1 0 0 20 1.2% 315[0.12,82.16] 2004
Emslie 2008 1 50 0 52 1.2% 3.18(0.13,79.96] 2008c »
Subtotal (95% CI) 70 72 24% 3.17 [0.32, 31.36] e—cEER————
Total events 2 0
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.00, df= 1 (P = 1.00), F= 0%
Test for overall effect Z=0.99 (P =0.32)
1.3.2 Older people
Kiysner 2002 5 60 " 61 5.4% 0.41(0.13,1.27] 2002a I —
Wilson 2003 2 56 2 57 26% 1.02(0.14,7.49] 2003 —
Gorwood 2007 4 152 7 153 49% 0.56 [0.16, 1.97] 2007a T
Subtotal (95% CI) 268 2711 13.0% 0.53[0.25,1.15) e
Total events 11 20
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.61,dl= 2 (P=0.74), F=0%
Testfor overall effect Z=1.60 (P=0.11)
1.3.3 The others
Subtotal (95% CI) 3308 2908 84.7% 1.26 [0.82,1.93] -
Total events 136 108
Heterogeneity: Tau*=0.42; Chi*= 38.72, df= 22 (P=0.01); F= 45%
Test for overall effect Z=1.06 (P = 0.29)
Total (95% CI) 3646 3251 100.0% 1.15[0.79,1.67]
Total events 149 128

ae e & _ . \ ' " "
Heterogeneity. Tau®= 0.34; Chi*= 44,06, df= 27 (P=0.02), P= 39% b0z o0 H 0 50

Testfor overall effect Z=0.72 (P = 0.47)

Favours [Antidepressant] Favours [Placebo]
Testfor subaroup differences: Chi*= 4.58, df= 2 (P=0.10), P= 56.3% v g ) g )

Kato M et al. Mol Psychiatry 2021;26:118-133
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Discapacidad a Largo Plazo en Trastorno Depresivo Mayor

Interpersonal functioning

Cognition Chronic dep ive disorders
«++8++ Recurrent depressive disorders
o Remitted depressive disorders
Healthy controls

Disability (WHO DAS Il)
Dis ability (WHO DAS Il)

Baseline After 2 After 4 After 6 Baseline After 2 After 4 After 6
years years years years years years

Mobility Self-care

Evolucion de 6 afios sobre dominios de
discapacidad en participantes con
trastorno depresivo crénico, trastorno
depresivo recurrente, trastorno depresivo
remitente y controles saludables

Disability (WHO DAS Il)
Disability (WHO DAS Il)

O T T R SRy
co88883s53
©coooooooo

Baseline After 2 After 4 After 6 Baseline After 2 After 4 After 6
years years years years years years

lancu SC et al. Psychol Med 2020;50:1644-1652

33

Adherencia a los 6 Meses Segun
el Tipo de Antidepresivo Usado

4 Other AD R
SNRI Analisis retrospectivo de

® TCA la base de datos de la
aseguradora mas grande
de EEUU durante 1 aiio.

La adherencia se calculé
123 alos 3,6, 9y12 meses
(1.21-1.25) por la proporcidn de dias
cubiertos (PDC) > 0.80

-

g

0.45
(0.42-0.47)
Favors SSRI Therapy Favors non-SSRI Therapy

0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00 110 1.20 1.30 1.40 1.50

Adjusted Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Keyloun KR et al. CNS Drugs 2017;31:421-432
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Desvenlafaxina Versus Otros Antidepresivos en

el Tiempo para Descontinuacion del Tratamiento

i Desvenlafaxina (Pristiq)
N=14,379

Otras marcas comerciales SSRI/SNRI
N=50,937

Genericos SSRI/SNRI
N=208,198

-

Tiempo pr para la suspension ( )

Desvenlafaxina

Otras marcas SSRI/SNRI

Genericos SSRI/SNRI

Pacientes persistentes a los 6 y 12 meses

Se incluyeron pacientes con TDM con 22 surtidos de recetas para los medicamentos del estudio y una inscripcién continua
previa al indice de 12 meses de MarketScan Commercial Claims and Encounters Database (2009-2013). El tiempo hasta la
interrupcion del tratamiento (brecha de prescripcién 245 dias) se evalué mediante la curva de Kaplan-Meier y el modelo de Cox.

Solem CT, et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2016;12:2755-2764
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