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!']+]O:L+TD Y<+,+RG,+3 O<+,+ Q.; 2+ ;G TJT]:'
Q:G; O<.O O<+ RG,Q+ R:+-L <.T 2++; .,O:R:Q:.--^

.LcJTO+L OG R.IG, O<+ +\]+,:1+;O.--^ G2T+,I+L RG-LTD S:;.-- 3̂
O<+,+ :T ;G RJ;L.1+;O.- L:RR+,+;Q+ 2+OZ++; O<+ TOJL^ 2^ W4
T:1J-.O:G; GR O<+ RG-L:;/ GR O<+T+ OZG !']+]O:L+T :; 1+O<.;G-
.;L O<+ RG-L:;/ GR . ]+]O:L+ QG1]GT+L GR "'.1:;G .Q:LT :;
Z.O+,3 GO<+, O<.; O<+ O:1+ TQ.-+ G; Z<:Q< RG-L:;/ GQQJ,T .;L
O<+ O:1+ TQ.-+ O<.O Q.; 2+ T:1J-.O+LD
S:/J,+ B T<GZT3 .T . RJ;QO:G; GR O:1+3 O<+ jWP4 2+OZ++;

O<+ TO,JQOJ,+T /:I+; :; S:/J,+ 93 Z<:Q< ,+],+T+;O O<+ ],+LG1'
:;.;O QG;RG,1.O:G; :; TG-JO:G; .O B6? K 1GL+-+L 2.T+L G;
+\]+,:1+;O.- FWj L.O.3 .;L QG;RG,1.O:G;T T.1]-+L LJ,:;/
O<+ T:1J-.O:G;T .O =7A KD SG, O<+ !'<+]O.]+]O:L+ ! . ].,O:QJ-.,
QG;RG,1.O:G; Z.T QG;T:L+,+L OG 2+ RG-L+L :R O<+ jWP4 Z.T
AD9 ;1 G, -+TT `2.QX2G;+3 ,+T:LJ+T B i 5aDd6e SG, O<+ !'<+\.]+]'
O:L+ < . -GZ+, 2GJ;L.,^ GR ADA? ;1 `2.QX2G;+3 ,+T:LJ+T B i 8a
Z.T JT+L :; ],G]G,O:G; Z:O< O<+ ;J12+, GR ,+T:LJ+T :; O<+ OZG
]+]O:L+TD VT Q.; 2+ T++; R,G1 S:/J,+ B3 2GO< ! .;L < RG-L .;L
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S:/J,+ 9D .a WG-+QJ-., 1GL+- RG, O<+ !'<+]O.]+]O:L+ ! L+,:I+L R,G1 FWj
L.O. G2O.:;+L :; 1+O<.;G- .O B6? KDd=e 2a WG-+QJ-., 1GL+- RG, O<+ !'
<+\.]+]O:L+ < L+,:I+L R,G1 FWj L.O. G2O.:;+L :; 1+O<.;G- .O B6? KDd8e

Qa WG-+QJ-., 1GL+- RG, O<+ !'<+\.]+]O:L+ < L+,:I+L R,G1 FWj L.O.
G2O.:;+L :; ]^,:L:;+ .O B6? KDd7e *^L,G/+; 2G;LT `Z:O< . 1.\:1J1
],GOG; i .QQ+]OG, L:TO.;Q+ GR ADB8 ;1 .;L . 1:;:1J1 LG;G,'],GOG;'
.QQ+]OG, .;/-+ GR 9=8!a .,+ T<GZ; Z:O< ,+L L.T<+L -:;+TD

J;RG-L T+I+,.- O:1+T LJ,:;/ O<+ 8A ;T GR T:1J-.O:G;D #;
S:/J,+ = +\.1]-+T GR RG-L+L .;L J;RG-L+L QG;RG,1.O:G;T
R,G1 O<+ T:1J-.O:G;T .,+ T<GZ;D V-O<GJ/< O<+ T:1J-.O:G; GR !
Z.T :;:O:.O+L R,G1 O<+ =9'<+-:Q.- 1GL+- TO,JQOJ,+3 O<:T ]+]O:L+
,+.L:-^ RG-LT R,G1 . OGO.--^ +\O+;L+L TO,JQOJ,+ .O =7A KDd6e Y<+
,:/<O'<.;L+L <+-:Q.- !'<+\.]+]O:L+ :T Q-+.,-^ -+TT TO.2-+ O<.;
O<+ -+RO'<.;L+L <+-:Q.- !'<+]O.]+]O:L+ .O =7A KD Y<+ 1.\'
:1J1 -:R+O:1+ G2T+,I+L RG, O<+ -+RO'<.;L+L <+-:Q.- !'<+]O.'
]+]O:L+ QG;RG,1.O:G; Z.T G; O<+ G,L+, GR 9A ;T3 Z<:-+ RG, O<+
,:/<O'<.;L+L <+-:Q.- !'<+\.]+]O:L+ QG;RG,1.O:G; :O Z.T G;
O<+ G,L+, GR = ;TD )-JTO+, .;.-^T:T `T++ O<+ %\]+,:1+;O.-
P+QO:G;a Z.T ]+,RG,1+L JT:;/ 8AAA TO,JQOJ,+T +\O,.QO+L R,G1
O<+ O,.c+QOG,:+T .O O:1+ :;O+,I.-T GR ADA9 ;TD SG, ! O<+ QG;'
RG,1+, ,+],+T+;O+L 2^ S:/J,+ 9. Z.T O<+ ],+LG1:;.;O QG;'
RG,1+, :; O<+ T:1J-.O:G;3 2+:;/ ]G]J-.O+L .]],G\:1.O+-^
8Aq GR O<+ O:1+D #; O<+ Q.T+ GR < . T:;/-+ QG;RG,1.O:G; L:L ;GO
TG Q-+.,-^ LG1:;.O+D Y<,++ Q-JTO+,T3 :;Q-JL:;/ O<+ 1GTO
]G]J-.O+L G;+3 Z<:Q< OG/+O<+, QGI+, .]],G\:1.O+-^ =Aq GR
O<+ OGO.- +;T+12-+ ZGJ-L :;QG,]G,.O+ O<+ QG;RG,1.O:G;
,+],+T+;O+L 2^ S:/J,+ 9QD #;O+,+TO:;/- 3̂ O<+ -+RO'<.;L+L =9'
<+-:\ Z.T `.]],G\:1.O+-^ 9D=q GR O<+ O:1+a .1G;/ O<+

S:/J,+ BD M.QX2G;+ ,GGO'1+.;'T_J.,+ L+I:.O:G; `jWP4a GR .OG1 ]GT:'
O:G;T GR O<+ T:1J-.O+L TO,JQOJ,+T R,G1 O<+ 1GL+- TO,JQOJ,+T .T . RJ;QO:G; GR
O:1+ .O =7A Kk .a jWP4 R,G1 O<+ 1GL+- TO,JQOJ,+ :; S:/J,+ 9. RG,
,+T:LJ+T B i 5 GR O<+ !'<+]O.]+]O:L+ !D 2a jWP4 R,G1 O<+ 1GL+- TO,JQOJ,+
:; S:/J,+ 92 RG, ,+T:LJ+T B i 8 GR O<+ !'<+\.]+]O:L+ < `AD== ;1 RG, O<+ :;:O:.-
`+\O+;L+La TO,JQOJ,+aD Qa jWP4 R,G1 O<+ 1GL+- TO,JQOJ,+ :; S:/J,+ 9 Q RG,
,+T:LJ+T B i 8 GR O<+ !'<+\.]+]O:L+ < `AD=5 ;1 RG, O<+ :;:O:.- `+\O+;L+La
TO,JQOJ,+aD PO,JQOJ,+T Z:O< .; jWP4 2+-GZ O<+ L.T<+L -:;+T <.I+
J;+_J:IGQ.--^ O<+ T.1+ RG-L .T O<+ 1GL+- TO,JQOJ,+T OG Z<:Q< O<+^ .,+
QG1].,+LD

.-O+,;.O+ QG;RG,1.O:G;T T.1]-+L 2^ O<+ !'<+\.]+]O:L+ LJ,:;/
O<+ T:1J-.O:G;D M^ Q-.TT:R:Q.O:G; GR .-- QG;RG,1.O:G;T Z:O< .
2.QX2G;+ jWP4 R,G1 O<+ ,+T]+QO:I+ 1GL+- TO,JQOJ,+T GR
AD9A ;1 `,+T:LJ+T B i 53 !3 S:/J,+ B.a G, ADA? ;1 `,+T:LJ+T
B i 83 <3 S:/J,+ BQa .T 2+:;/ RG-L+L .;L .-- QG;RG,1.O:G;T Z:O<
.; jWP4 /,+.O+, O<.; AD98 ;1 `!a G, AD9B ;1 `<a .T 2+:;/
J;RG-L+L3 O<+ R,++ +;+,/^ GR RG-L:;/ !QRG-L:;/ Z.T +TO:1.O+L OG
2+ A .;L 7 XN1G-!9 .O =7A K RG, ! .;L <3 ,+T]+QO:I+- D̂
Y<+ _J+TO:G; GR Z<+O<+, S:/J,+ 92 :T .; .]],G],:.O+ 1GL+-

RG, O<+ 1GTO ]G]J-.O+L QG;RG,1.O:G; GR O<+ !'<+\.]+]O:L+ <
:; 1+O<.;G- .O ,GG1 O+1]+,.OJ,+ Q.; ;GZ 2+ .LL,+TT+LD Y<+
T:1J-.O:G; `S:/J,+ B23 Qa Q-+.,-^ TJ//+TOT O<.O S:/J,+ 9Q
,+],+T+;OT . 2+OO+, 1GL+- TO,JQOJ,+ RG, < :; 1+O<.;G- O<.;
S:/J,+ 92D Y<+ QG;RG,1.O:G; :; S:/J,+ 92 :T3 :; R.QO3 <:/< :;
+;+,/^ :; O<+ RG,Q+ R:+-L LJ+ OG 2GO< J;R.IG,.2-+ 2G;L+L
`2G;L .;/-+T3 OG,T:G;.- .;/-+Ta .;L ;G;2G;L+L :;O+,.QO:G;T3
TJ//+TO:;/ O<.O TJQ< . QG;RG,1.O:G;3 +I+; :R :O RJ-R:-T .-- O<+
Fg%T G2O.:;+L :; 1+O<.;G-3 :T :1],G2.2-+D WG,+ -:X+- 3̂ O<+
G2T+,I+L Fg%T ,+TJ-O R,G1 . 1:\OJ,+ GR OZG G, 1G,+
QG;RG,1.O:G;T :; ,.]:L +_J:-:2,:J1 .O B6? KD Y<+ O<,++ Fg%T
O<.O .,+ I:G-.O+L 2^ O<+ 1G-+QJ-., 1GL+- :; S:/J,+ 9Q .,+
Q<.,.QO+,:TO:Q GR . -+RO'<.;L+L =9'<+-:\3 .;L Z+,+ ;GO G2T+,I+L
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:; ]^,:L:;+D Y<+ ,:/<O'<.;L+L <+-:Q.- QG;'
RG,1.O:G; GR O<+ !'<+\.]+]O:L+ Z.T O<+
],+LG1:;.;O QG;RG,1.O:G; :; O<+ T:1J-.'
O:G; .O =7A KD F+I+,O<+-+TT3 T+I+,.- .-O+,'
;.O+ QG;RG,1.O:G;T Z+,+ .-TG ]G]J-.O+L
T:/;:R:Q.;O- 3̂ :;Q-JL:;/ . -+RO'<.;L+L =9'
<+-:\ `9D=qaD "<+; .I+,./+L GI+, O<+
+;T+12-+ GR QG;RG,1.O:G;T /+;+,.O+L .O
=7A K JT:;/ Fg%$%9@;5&!9@53 G;-^ G;+
Fg% G2T+,I+L :; 1+O<.;G- :T I:G-.O+L
2^ 1G,+ O<.; AD9 ;1D 4+T]:O+ O<+ R.QO O<.O
O<+ ,+TJ-OT .O =7A K Q.;;GO 2+ L:,+QO-^
,+-.O+L OG O<+ +\]+,:1+;O.- ,+TJ-OT G2'
O.:;+L .O ,GG1 O+1]+,.OJ,+3 :O :T Q-+., O<.O
O<+ ,:/<O'<.;L+L <+-:Q.- QG;RG,1.O:G; GR
O<+ !'<+\.]+]O:L+ < :T ;GO .T TO.2-+ :;
1+O<.;G- .O B6? K .T O<+ -+RO'<.;L+L
<+-:Q.- QG;RG,1.O:G; GR O<+ !'<+]O.]+]'
O:L+ !3 .;L .-O+,;.O+ QG;RG,1.O:G;T3 :;'
Q-JL:;/ ]+,<.]T O<+ =9'<+-:\3 .QQGJ;O RG,
TG1+ GR O<+ G2T+,I+L Fg%TD
":O< O<:T ZG,X Z+ 2+-:+I+ Z+ <.I+

Q-+.,-^ L+1G;TO,.O+L O<+ .2:-:O^ OG T:1J'
-.O+ :; .OG1:Q L+O.:- O<+ ,+I+,T:2-+ RG-L:;/
GR ]+]O:L+T :; TG-JO:G;3 .-2+:O GR ;G;'
;.OJ,.- !']+]O:L+TD 4+T]:O+ O<+ T1.-- L:R'
R+,+;Q+T :; T+_J+;Q+ 2+OZ++; O<+ OZG
]+]O:L+T TOJL:+L3 O<+ T:1J-.O:G;T QG,,+QO-^
],+L:QO . -+RO'<.;L+L =9'<+-:Q.- RG-L RG, O<+
!'<+]O.]+]O:L+ .;L . ,:/<O'<.;L+L <+-:Q.-
RG-L RG, O<+ !'<+\.]+]O:L+D Y<+T+ ,+TJ-OT
G]+; . Z:L+ ,.;/+ GR ]GTT:2:-:O:+T RG, O<+
JT+ GR W4 T:1J-.O:G;T :; J;L+,TO.;L:;/
O<+ ],GQ+TT GR ]+]O:L+ RG-L:;/ .;L ],+'
L:QO:;/ ]GTT:2-+ RG-LT GR ]+]O:L+T :; TG-J'
O:G;D

,NM$;B)$"+:? 7$1+B4"

YZG 8A';T W4 T:1J-.O:G;T .O =7A K .;L 9 .O1 Z+,+
]+,RG,1+L RG, ! .;L <D n+,:GL:Q 2GJ;L.,^ QG;'
L:O:G;T Z+,+ .]]-:+LD Y<+ :;:O:.- TO,JQOJ,+T Z+,+ =9'
<+-:Q.- RG, ! `S:/J,+ 9.a .;L +\O+;L+L `.-- 2.QX'
2G;+ L:<+L,.- .;/-+T T+O OG 9?A!a RG, <D Y<+ !'
<+]O.]+]O:L+ ! Z.T TG-I.O+L Z:O< 65B 1+O<.;G-
1G-+QJ-+T :; . ,+QO.;/J-., 2G\3 .;L O<+ !'<+\.]+]'
O:L+ < Z.T TG-I.O+L Z:O< 97=8 1+O<.;G- 1G-+QJ-+T
:; . O,J;Q.O+L GQO.<+L,G;D #; 2GO< Q.T+T O<+ :;:O:.-
1:;:1J1 L:TO.;Q+ 2+OZ++1 ]+]O:L+ .;L Z.-- Z.T
Q<GT+; +_J.- OG O<+ QJO'GRR RG, O<+ ;G;2G;L+L
:;O+,.QO:G;T `9D7 ;1aD Y<+ O+1]+,.OJ,+ JT+L RG, O<+
T:1J-.O:G;T QG,,+T]G;LT OG O<+ 1+-O:;/ O+1]+,'
.OJ,+ GR ! :; O<+ RG,Q+ R:+-L3 .T +TO:1.O+L ],+I:GJT'
- D̂d6e FG ,+TO,.:;OT Z+,+ .]]-:+LD n.,.1+O+, T+OO:;/T
;GO QG11+;O+L <+,+ Z+,+ .T :; ,+R+,+;Q+ d6eD Y<+
0jgWgP65 ].QX./+ GR ],G/,.1T .;L RG,Q+ R:+-L
Z+,+ JT+LDd?e

YG R:;L Q-JTO+,T GR TO,JQOJ,+T :; . O,.c+QOG,^ O<+
jWP4 GR .OG1 ]GT:O:G;T 2+OZ++; .-- ].:,T GR
TO,JQOJ,+T Z.T L+O+,1:;+LD SG, +.Q< TO,JQOJ,+ O<+
;J12+, GR GO<+, TO,JQOJ,+T RG, Z<:Q< O<+ jWP4
Z.T AD9 ;1 G, -+TT `2.QX2G;+3 ,+T:LJ+T B i 5a RG, !
G, ADA? ;1 G, -+TT `2.QX2G;+3 ,+T:LJ+T B i 8a RG, <

S:/J,+ =D P+-+QO+L QG;RG,1.O:G;T R,G1 O<+ T:1J-.O:G;Tk .a PJ]+,]GT:O:G; GR O<+ 1GL+- TO,JQOJ,+ :;
S:/J,+ 9. .;L O<+ QG;RG,1.O:G; GR O<+ !'<+]O.]+]O:L+ ! .O O:1+ ]G:;O 9? ;T :; O<+ T:1J-.O:G;
d2.QX2G;+ jWP4 GR ADA= ;1 `,+T:LJ+T B i 5aeD 2a )G;RG,1.O:G; GR O<+ !'<+]O.]+]O:L+ ! .O O:1+
]G:;O B7 ;T :; O<+ T:1J-.O:G; d2.QX2G;+ jWP4 GR ADB8 ;1 `,+T:LJ+T B i 5aeD Qa PJ]+,]GT:O:G; GR O<+
1GL+- TO,JQOJ,+ :; S:/J,+ 92 .;L O<+ QG;RG,1.O:G; GR O<+ !'<+\.]+]O:L+ < .O O:1+ ]G:;O 8 ;T :; O<+
T:1J-.O:G; d2.QX2G;+ jWP4 GR ADA> ;1 `,+T:LJ+T B i 8aeD La PJ]+,]GT:O:G; GR O<+ 1GL+- TO,JQOJ,+ :;
S:/J,+ 9Q .;L O<+ QG;RG,1.O:G; GR O<+ !'<+\.]+]O:L+ < .O O:1+ ]G:;O 8 ;T :; O<+ T:1J-.O:G; d2.QX2G;+
jWP4 GR ADAB ;1 `,+T:LJ+T B i 8aeD +a )G;RG,1.O:G; GR O<+ !'<+\.]+]O:L+ < .O O:1+ ]G:;O B5 ;T :; O<+
T:1J-.O:G; d2.QX2G;+ jWP4 R,G1 O<+ 1GL+- TO,JQOJ,+T :; S:/J,+ 923 Q GR ADB9 ;1 `,+T:LJ+T B i 8aeD
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F*&4+ 1>,&0$6'6 *G H4,I*2>I',JJ
KD )D F:QG-.GJ3U *+-+; ND W:OQ<+--3
F.,+T<XJ1., SD N.:;3 F:QG-.T ":;TT:;/+,3
jG2+,O *J/<+T3 .;L YGT<:X.[J M.;LG

":O<:; O<+ Q-.TT GR O<+ /-^QG]+]O:L+ .;O:2:GO:QTd9e I.;QG1^'
Q:; `!adBe GQQJ]:+T . QG11.;L:;/ ]GT:O:G; .T . <:/<-^ +RR+QO:I+
.;L Z:L+-^ JT+L Q-:;:Q.- ./+;O RG, QG12.O:;/ T+I+,+ 2.QO+,:.-
:;R+QO:G;T Q.JT+L 2^ L,J/ ,+T:TO.;O ].O<G/+;TDd9i=e Y<:T ;GI+-

O
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H
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O
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O
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1 Vancomycin

A

C

B

.;O:2:GO:Q3 :TG-.O+L R,G1 .QO:;G1^Q+O+T 7+;$M+4)G1$3 4;B$"+:R
?B3 `-.O+, ,+;.1+L 941:;-B: 4;B$"+:?B3 .;L R:;.--^ ,+Q-.TT:R:+L
.T!)G14?:+4M3B3 4;B$"+:?B3dBQea3 <.T ,+Q+;O-^d=e 1GI+L OG Q+;O+,
TO./+ 2^ I:,OJ,+ GR :OT :;Q,+.T:;/ :1]G,O.;Q+ :; Q<+1:TO, 3̂
2:G-G/ 3̂ .;L 1+L:Q:;+D Y<+ OGO.- T^;O<+T:T GR O<:T .;O:2:GO:Q <.T
-G;/ 2++; QG;T:L+,+L .T . RG,1:L.2-+ Q<.--+;/+ OG T^;O<+O:Q
G,/.;:Q Q<+1:TO, D̂d7e #;O+;T+ ,+T+.,Q< +RRG,OT :; ,+Q+;O O:1+T
<.I+ QJ-1:;.O+L :; O<+ OGO.- T^;O<+T:T GR O<+ I.;QG1^Q:;
./-^QG; < `T++ PQ<+1+ 9a3 ,+Q+;O-^ .QQG1]-:T<+L 2^ O<+
,+T+.,Q< /,GJ] GR %I.;Td8e .;L GJ, GZ;Dd5e *+,+:; Z+ Z:T< OG
,+]G,O O<+ OGO.- T^;O<+T:T GR I.;QG1^Q:; `!a :OT+-RD Y<:T
T^;O<+T:T :;IG-I+T T+_J+;O:.- /-^QGT:L.O:G;T GR . TJ:O.2-^
],GO+QO+L L+,:I.O:I+ GR O<+ ],+I:GJT-^ T^;O<+T:[+L I.;QG1^'
Q:; ./-^QG; <d5e .;L L+-:I+,T O<+ O.,/+O 1G-+QJ-+ :; . <:/<-^
+RR:Q:+;O .;L TO+,+GT+-+QO:I+ 1.;;+,D

`;+:/<2G, QG;RG,1.O:G;Ta Z.T Q.-QJ-.O+LD Y<+ TO,JQOJ,+ Z:O< O<+ <:/<+TO
;J12+, GR ;+:/<2G,T Z.T O.X+; .T O<+ Q+;O+, GR . Q-JTO+,3 .;L RG,1+L
OG/+O<+, Z:O< .-- :OT ;+:/<2G,T . `R:,TOa Q-JTO+,D Y<+ TO,JQOJ,+T GR O<:T Q-JTO+,
Z+,+ O<+,+.RO+, +-:1:;.O+L R,G1 O<+ ]GG- GR TO,JQOJ,+TD Y<+ ],GQ+TT Z.T
,+]+.O+L J;O:- O<+ ]GG- GR TO,JQOJ,+T Z.T +1]O D̂ #; O<:T Z. 3̂ . T+,:+T GR
;G;GI+,-.]]:;/ Q-JTO+,T GR TO,JQOJ,+T Z.T G2O.:;+LD

S,++ +;+,/:+T GR RG-L:;/ Z+,+ Q.-QJ-.O+L .T !QRG-L:;/#!PML -;`MRG-L+L@
MJ;RG-L+La3 Z<+,+ PM :T O<+ MG-O[1.;; QG;TO.;O3 L :T O<+ O+1]+,.OJ,+3 .;L
MRG-L+L .;L MJ;RG-L+L .,+ O<+ ,+-.O:I+ ],G2.2:-:O:+T GR O<+ RG-L+L .;L J;RG-L+L
QG;RG,1.O:G;Tm MRG-L+L .;L MJ;RG-L+L .,+ .]],G\:1.O+L 2^ O<+ ;J12+, GR
RG-L+L .;L J;RG-L+L QG;RG,1.O:G;T T.1]-+L :; O<+ T:1J-.O:G;TD
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