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CONTINUED FROM COVER SHEET SECTION # 2.1

SXX 0665 is a compound which was under development as a potential fungicide, but development of this
compound was ceased due to the toxicity profile of the compound. A related fungicide, JAU 6476 is
presently under development, and it has been shown that JAU 6476 breaks down to SXX 0665, upon drying,
after application to plants/seeds, and upon administration to test animals. (Note: The extent of breakdown
varies considerably based on the plant/seed to which JAU 6476 is applied). However, as JAU 6476 has
fungicide properties, and the development of JAU 6476 as a fungicide is not based on the conversion of JAU
8476 to SXX 0665, JAU 6476 is not considered to be a delivery system for applying SXX 0665 to
plants/seeds. Therefore, although SXX 0665 does have fungicide activity and may be of toxicological
concern for evaluating risk assessment and in determining RFD values for JAU 6476, SXX 0665 is strictly a
metabolite of JAU 6476 and is not a compound which is being developed for commercial use. Thus, SXX
0665 is not regulated by TSCA 8(e) Adverse Effects Regulations. However, as SXX 0665 is a metabolite of
toxicological concern for a compound (i.e., JAU 6476) which is under development as a fungicide, and this
study contains data that triggers reporting (i.e., there was an increase in the number of 14th rib variations
and a decrease in the day 21 viability index in the 30 mg/kg/day dose group), this study is being submitted
under TSCA 8(e).

To put the findings of the developmental toxicity in rats with SXX 0655 in perspective, relative to the
development of JAU 8476, the results of this study have been compared to the results from a rat
developmental toxicity study with JAU 6476, the parent compound, which was reported to the EPA under
TSCA 8(e) on 5/14/99 (Submitter No. P 917006909 99-2-28). In the JAU 8476 study, the findings were: 1.
An increased incidence of engorged placentas and slightly lower fetal weight in the 1000 mg/kg/day dose
group. 2. Anincreased incidence of renal pelvis dilation and microphthalmia in the 1000 mg/kg/day dose
group. 3. A slight increase in incomplete ossification in single skeletal locations and an increased incidence
of supernumerary lumbar rib formation in the 1000 mg/kg/day dose group. There was, however, no increase
in the number of variations in the 14th rib or an increase in placental weight, as noted in this developmental
toxicity study with SXX 0665.

Abstract

An oral developmental toxicity/post-natal pup evaluation study with SXX 0665 was conducted with rats using
doses of 0 (control) and 30 mg/kg. The rats were administered the test compound from gestation days 6 to
15.

There was a statistically significant and compound-related: 1. increase in the number of fetuses with 14th rib
variations (report pages 52-54), 2. increase in placental weight (report page 59), and 3. decrease in pup
viability on post-natal day 21 (report pages 133 & 134). No other reproductive or developmerital effects were
observed.
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1. ERKLARUNG DER QUALITATSSICHERUNGSEINHEIT

Studie: T4039958

Prifsubstanz: SXX 0665

Diese Studie wurde durch die Qualitadtssicherung zu den unten
stehenden Terminen Uberprift. Die Ergebnisse der Uberprifungen
und Inspektionen wurden dem Priifleiter und, wenn notwendig, auch
dem Institutsleiter oder weiteren betroffenen Personen schrift-
lich mitgeteilt.
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28.02.1991 (Prufplan) 28.02.1991
12.03.1991 12.03.1991
13.03.1991 13.03.1991
25.03.1991 25.03.1991
02.04.1991 02.04.19%81
15.05.1991 15.05.1981
01.10.1991 01.10.1991

Die Versuchsergebnisse und die Methoden sind im Bericht korrekt
wiedergegeben.

Qualitatssicherung/GLP, BAYER AG

Datum ... : G A . Verantwortlich..... 7.~ . T
Dr. H. Lehn
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3. ZUSAMMENFASSUNG gabe nur mit Einwilligung der
—_— Bayer AG gestattet

SXX 0665 fihrte in einer Embryotoxizitatsstudie an Wistar-Ratten
nach oraler Applikation ab der Dosierung von 10 mg/kg Kdérperge-
wicht/Tag zu einer Zunahme von Feten mit 14. Rippe (1, 2). Ziel
der vorliegenden Untersuchungen war es, die postnatale Entwick-
lung pranatal Uberzadhliger Rippen zu prifen.

Hierzu erhielten 30 bzw. 39 weibliche Wistar-Ratten taglich von
Tag 6 bis Tag 15 der Trachtigkeit SXX 0665 oral in Dosierungen
von 0 bzw. 30 mg/kg Kérpergewicht. Am Tag 20 p.c. wurde etwa die
Halfte der Tiere schnittentbunden. Die Ubrigen Muttertiere
durften werfen. Nach dem Absetzen wurden ihre Jungtiere bis zum
Alter von 6 Wochen aufgezogen. Untersucht wurden die allgemeine
Vertraglichkeit des Prifmusters fir die Muttertiere sowie die
Wirkung auf die intrauterine und postnatale Entwicklung.

Hinweise auf eine maternale Toxizitdt wurden bei der Dosierung
von 30 mg/kg Korpergewicht/Tag nicht gesehen.

Die Untersuchungen zur Wirkung des Prifmusters auf die intraute-
rine Entwicklung zeigten, daR in der Schnittentbindungsgruppe
alle Feten der 30 mg/kg-Gruppe skeletale Mifbildungen (Dysplasie
von Radius und Ulna, vereinzelt Humerusdysplasie bzw. Gaumenspal-
te) sowie 14. Rippen (punkt- bzw. kommafdérmig bzw. mehr als halb
so lang wie die 13. Rippe) aufwiesen. Einzelne Feten zeigten zu-
satzlich punktférmige 15. bzw. 16. Rippen. AuBerdem war beil der
Mehrzahl der Feten die Ossifikation des Skelettsystemes verzd-
gert. Das Placentengewicht war in dieser Gruppe deutlich er-
hoht.

In der Aufzuchtgruppe wurden bei der Dosierung von 30 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag vermehrt tote Jungtiere beil Geburt gesehen. Wah-
rend der Aufzucht wurden an den Jungtieren vermehrt Abmagerung,
vereinzelt erniedrigte Koérpertemperatur sowie eine erhdhte
Mortalitadtsrate beobachtet. Die Jungtiere zeigten auferdem im
Alter von 6 Wochen vermehrt 14. Rippen (punkt- bzw. kommaférmig
bzw. mehr als halb so lang wie die 13. Rippe).

Bezlglich der postnatalen Entwicklung uUberzdhliger Rippen zeigte
sich, daB bei der Dosierung von 30 mg/kg Kérpergewicht/Tag
wahrend der Aufzucht eine Reduktion der Zahl der Jungtiere mit
punkt- bzw. kommaférmiger 14. Rippe in einer mit der Kontroll-
gruppe vergleichbaren GréBenordnung erfolgte. Die Zahl der
betroffenen 6 Wochen alten Tiere lag jedoch in der 30 mg/kg-
Gruppe noch oberhalb des Kontrollwertes. Fir 14. Rippen, die am
Ende der fetalen Entwicklung mehr als die Halfte der Lange der
13. Rippe haben, ist eine postnatale Persistenz anzunehmen.
Punktformige 15. bzw. 16. Rippen, wie sie in der 30 mg/kg-Gruppe
an einzelnen Feten gesehen wurden, traten an 6 Wochen alten
Tieren nicht mehr auf.

Somit handelt es sich bei der 14. Rippe, die nach der Applikation
von SXX 0665 im teratogenen Dosisbereich von 30 mg/kg Kérperge-
wicht/Tag an Feten beobachtet wurde, um eine Veradnderung, die
nicht in allen Fallen postnatal reversibel war. Die Ergebnisse
zeigen, daB fir die Reversibilitat im Verlauf der postnatalen
Entwicklung die Lange der uberzadhligen Rippen (punkt- bzw.
kommafdérmig) des Feten entscheidend ist, und nicht die Lokalisa-
tion (14., 15. oder 16. Rippe).
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4. EINLEITUNG Bayer AG gestattet

SXX 0665, ein Wirkstoff mit fungiziden Eigenschaften, fuhrte in
einer Embryotoxizitadtsstudie an Ratten nach oraler Applikation ab
der Dosierung von 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag zu einer Zunahme von
Feten mit 14. Rippe (1, 2). Ziel der vorliegenden Untersuchungen
war es, die postnatale Entwicklung uUberzadhliger Rippen zu prufen.

Die Untersuchungen erfolgten in der Zeit vom 05.03.1991 bis zum
01.10.1991 im Institut fur Toxikologie Landwirtschaft des Fach-
bereiches Toxikologie der BAYER AG, 5600 Wuppertal 1, Friedrich-
Ebert-Straffie 217 - 333.
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5. STUDIENIDENTIFIKATION UND VERANTWORTLICHKEITEN

Institutsleitung: Dr. L. Machemer
Prifleitung: Dr. B. Holzum
Wirkstoffanalytik: Dr. W. Gau /
Dipl.-Ing. K. Riegner
Qualitatssicherung: Dr. H. Lehn
Archivierung: Dr. E. A. Lobbecke
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Vertrautich

Eigentum der Firma Bayer AG
6. MATERIAL UND METHODE Banutzung, Verwertung oder Weiter-
— gabe nur mit Einwilligung der —_—
Bayer AG gestattet

6.1. Priufmuster und Wirkstoffanalytik in den Applikations-
formulierungen

Prifmusterbezeichnung: SXX 0665 techn.

Hersteller: BAYER AG

Partie~Nr.: 17005/89

Gehalt: 93,9 % (Analytik vom 18.12.1990, siehe

Anhang S. 148)

Freigabe: bis 17.06.1991

Aggregatzustand: fest

Aussehen: ' beige-braunes Pulver

Aufbewahrung des Praf-
musters: bei Raumtemperatur

Common name: -

Chemische Bezeichnung: 2-(l-chlorcyclopropyl)-1-(2-chlor-
phenyl)-3-(1,2,4-triazol-1-yl)-propan-
2-ol
CAS-Nr.: - .
Konstitutionsformel: ENVZR A
— —CP — .
D N
I".‘
N
/\
I
o—N
Molare Masse: 312,0 g/mol
Summenformel: C14H15C12N30

Fir die Applikationsformulierungen (Suspension) wurde deminerali-
siertes Wasser mit 0,5 % Cremophor EL (BASF) verwendet. Cremophor
EL bt keinen EinfluB auf die untersuchten Parameter aus.

Die Applikationsformulierungen wurden wahrend des Verwendungs-
zeitraumes bei Raumtemperatur gelagert. ,

Die Stabilitdt des Wirkstoffes in der Applikationsformulierung
iiber den Verwendungszeitraum (7 Tage) sowie die homogene Vertei-
lung des Wirkstoffes in der Applikationsformulierung wurde vor
Versuchsbeginn im Rahmen der oralen Embryotoxizitdtsstudie mit
SXX 0665 am Kaninchen (T9037397) bestdtigt. Eine Gehaltsuberprua-
fung der Formulierung in der 2. sowie in der 5. Behandlungswoche
ergab keine bedeutsamen Abweichungen vom Sollwert. (siehe Analy-
tikbefunde im Anhang S. 149 - 153)

13
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6.2.1. Versuchstiere

Die Studie wurde mit SPF-gezuchteten Wistar-Ratten (Stamm
Bor:WISW(SPF Cpb)) der Versuchstierzucht Winkelmann, Borchen '
durchgeflihrt. Tiere dieses Stammes werden bei der BAYER AG seit
Jahren fur toxikologische Studien verwendet.

Der Gesundheitsstatus der Zucht wird routinemdfig stichproben-
weise auf die wichtigsten spezifischen Infektionserreger unter-
sucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden bei der
BAYER AG aufbewahrt.

Nach dem Tiereinqang (04.02.1991, 18.02.1991 sowlie 04.03.1991)
wurden die fir diese Studie vorgesehenen Tiere mindestens 7 Tage
lang bis zum Behandlungsbeginn an die Tierraumbedingungen adap-
tiert und in dieser Zeit sorgfaltig auf Krankheitsanzeichen ]
beobachtet. Es wurden keine Impfungen und keine Behandlungen mit
Antiinfektiva durchgefithrt. Es wurden nur gesunde symptomfreie
Tiere fir den Versuch verwendet. Die Weibchen waren nullipar und
nicht trachtig.

Die zuchtreifen midnnlichen Tiere hatten zur Zeit der Verpaarung
ein Gewicht von mehr als 300 g und die zuchtreifen weiblichen
Tiere am Tag 0 p.c. ein Gewicht von 189 bis 237 g.

6.2.2. Tierhaltung

Wahrend der Akklimatisierung wurden die weiblichen Elterntiere zu
mehreren in Makrolon-Kafigen Typ III (nach SPIEGEL, A. und

R. GONNERT, Zschr. Versuchstierkunde 1, 38 (1961)) und ab

Tag 0 p.c. einzeln bzw. bis zum Ende der 3-wéchigen Aufzucht
zusammen mit ihren Jungtieren in Makrolon-Kdfigen Typ II auf
staubarmem Holzgranulat (Lieferant Fa. Ssniff Spezigldlatgn GmbH,
Soest) gehalten. Nach dem Absetzen wurden die Jungtlere elnes
Wurfes zusammen bis zur Sektion in Makrolon-Kafigen Typ III
gehalten. Die minnlichen Elterntiere wurden einzeln in Makrolon-
Kafigen Typ III gehalten.

Das Holzgranulat wurde stichprobenweise auf Schadstoffgehalte
untersucht (Unterlagen werden bei der BAYER AG archiviert).

Die Kafige wurden mindestens dreimal wéchentlich, bei Mutter-
tieren mit Jungen tdglich gegen saubere Kiafige mit frischer
Einstreu gewechselt.

Alle Tiere dieser Studie waren im Tierraum 011 im Gebaude 500
untergebracht.

14
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6.2.3. Tierraumbedingungen

Die Klimabedingungen in den Tierrdumen waren standardisiert:

Raumtemperatur: 22 ~ 26°C (im Mittel 25°C)
Luftfeuchtigkeit (relativ): 23 - 60 % (im Mittel 37 %)
Hell-/Dunkelrhythmus: 12-stiindig von 6 bis 18 Uhr MEZ
' kunstliche Beleuchtung
Luftwechsel: mindestens 10 mal pro Stunde

Gelegentliche Abweichungen von diesen Vorgaben, z. B. infolge
Reinigung des Tierraumes, kamen vor. Sie hatten keinen erkenn-
baren EinfluB auf die Tierhaltung.

6.2.4. Erndahrung

Wwahrend der Akklimatisierung und wdhrend des Versuches bestand
die Erndhrung aus einer Standarddiat (Altromin® 1324, Herstel-
ler: Altromin, Lage) und aus Leitungswasser, die beide den Tieren
zur ad-libitum-Aufnahme zur Verfiigung standen. Das Futter wurde
den Tieren in Futterraufen im Kafigdeckel dargeboten. Zur Tran-
kung wurden 300 ml (Typ II-Kafige) bzw. 700 ml (Typ III~-Kafige)
fassende Polycarbonatflaschen (nach SPIEGEL, A. und R. GONNERT,
Zschr. Versuchstierkunde 1, 38 (1961)) verwendet.

Die nutritive Zusammensetzung und der Schadstoffgehalt der
Standarddiat wurden routinemaBig stichprobenweise kontrolliert
und analysiert (Futterspezifikation siehe Anhang S. 154 - 156).
Das Leitungswasser entsprach Trinkwasserqualitat (Verordnung uber
Trinkwasser und Uber Wasser fiir Lebensmittelbetriebe vom 05. De-
zember 1990 (BGBl. I S. 2613)).

Unterlagen uber die Analysen im Hinblick auf die Einhaltung der
Spezifikationen von Futter und Wasser werden bei der BAYER AG
aufbewahrt.

6.2.5. Identifizierung der Versuchstiere

Die Identifizierung der Muttertiere erfolgte durch Kafig-
schildchen, auf denen die Tiernummer, das Prufmuster, die Dosis,
die Studiennummer sowie das Einsetzungsdatum (Tag O der Trach-
tigkeit) angegeben waren, sowie durch Ohrmarken (Fa. Hauptner).
Die Jungtiere wurden nach der Geburt mit einem schwarzen Filz-
schreiber (MARKER 22, Firma Faber-Castell) gekennzeichnet. Bel
ausreichender Fellbildung wurden sie mit gesdttigter waBriger
Pikrinsdureldésung markiert.
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6.2.6. Reinigung und Desinfektion

am—

Der Tierraum wurde einmal pro Woche unter Verwendung eines
Desinfektionsmittels (Rapidosept oder Zephirol) gereinigt.

Bei Versuchsbeginn wurden die Tiere in saubere Kiafige mit sau-
pberen Kiafigdeckeln und Wasserflaschen gesetzt.

Das gesamte Kafigmaterial wurde mit heifem Wasser gereinigt. Dem
letzten Spiillgang wurde ein Detergens zugesetzt, das nur mit den
KafigauBenwadnden in Berihrung kam.

- ¢ T " T S e A T Tk o S b M ek D S S S T T o o o e

Die Verpaarung der Tiere erfolgte Uber Nacht, indem zwel weib-
liche Ratten zu einer mannlichen Ratte in einen Typ III-Kafig
gesetzt wurden. Wurden an dem der Verpaarung folgenden Morgen
Spermien im Vaginalabstrich nachgewiesen, so galt dieser Tag als
Tag 0 der Trachtigkeit (Tag 0 p.c.). Als Tag O der Laktation
(Tag 0 p.p.) galt der Tag, an dem das jeweilige Muttertier alle
Jungtiere geworfen hatte.

e " S — o — " S T T V=S —- - AP VP - - s S W S - A S W S S TV T T P W T M e b G G S D T e A S S W S S S S TR S L S5 0SS e

Die mannlichen Tiere wurden nur zur Paarung verwendet und blieben
unbehandelt.

Die weiblichen Tiere wurden nach festgestellter Besamung nach
einem mit einer EDV-Anlage erstellten Randomplan (Zufallszahlen-
generator aus einer HP 3000-Anlage, Randomliste siehe Anhang

S. 146 - 147) auf 2 Versuchsgruppen, getrennt nach Schnittentbin-
dung und Aufzucht, verteilt. Jede der beiden Gruppen bestand aus
30 Weibchen (15 fur Schnittentbindung, 15 fir Aufzucht). In der
30 mg/kg-Gruppe wurden aufgrund des Todes eines Tieres in der
Schnittentbindungsgruppe sowie wegen der hohen Jungtiermortalitat
in der Aufzuchtgruppe 9 zusadtzliche Weibchen in den Versuch ein-
gesetzt (1 far Schnittentbindung, 8 fur Aufzucht).

Die Behandlung der Tiere erfolgte tédglich von Tag 6 bis

Tag 15 p.c. zwischen 8.00 und 12.00 Uhr. Die Applikationsfor-
mulierungen wurden den Tieren oral mit der Schlundsonde verab-
reicht. Die Tiere beider Versuchsgruppen erhielten ein einheit-
liches Volumen von 10 ml/kg Kdérpergewicht.

Folgende Dosierungen (bezogen auf Wirkstoff) wurden entsprechend
dem aktuellen Kérpergewicht appliziert:

mg/kg Koérpergewicht Konzentration in mg/ml
Kontrolle o] _ 0
Gruppe 1 30 3

Die Dosierungen wurden auf Grund der Ergebnisse der vorausgegan-
genen Embryotoxizitidtsstudie an Ratten mit SXX 0665 nach oraler
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Verabreichung gewahlt (1, 2). In dieser Studie wurde die Gabe von
30 mg/Kg Kérpergewicht/Tag von den Muttertieren schadigungslos
vertragen. Bei der Dosierung von 100 mg/kg Kérpergewicht/Tag
zeigten die Tiere eine Beeinflussung der Kérpergewichtszunahme
sowie des Futterverbrauches. AuBerdem zeigte in dieser Gruppe die
Leber der Tiere ein erhéhtes Gewicht sowie histopathologische
vVeranderungen (zentrolobulare Hypertrophie und zentrolobulare/
periportale Verfettung, starkere Auspragung von Entzundungszell-
herden).

Die Dosierung von 3 mg/kg Kérpergewicht/Tag wurde ohne eine
embryotoxische Wirkung vertragen. Ab der Dosierung von 10 mg/

kg Kérpergewicht/Tag wurden vermehrt Feten mit Gberzadhligen (14.)
Rippen gesehen. Bei der Dosierung von 100 mg/kg Kérpergewicht/
Tag waren die Resorptionsrate erhdht und die Ossifikation verzo-
gert. AuBerdem wurden bei dieser Dosierung drei mifgebildete
Feten gesehen, fur die ein Behandlungseffekt nicht ausgeschlossen
werden konnte.

Da die Anzahl Feten mit Uberzahligen Rippen in der 30 mg/kg- der
in der 100 mg/kg-Gruppe entsprach, bei 30 mg/kg die dbrigen
Parameter der intrauterinen Entwicklung jedoch nicht beeinflufBt
waren, wurden fur diese Untersuchungen zur postnatalen Entwick-
lung der {iberzdhligen Rippen die Dosierungen 0 und 30 mg/kg
Kérpergewicht/Tag gewahlt.

6.5. Ubersicht iber die durchgefihrten Untersuchungen
6.5.1. Allgemeine Vertraglichkeit der Behandlung fur die
Muttertiere

Die allgemeine Vertraglichkeit des Prifmusters fur die Mutter-
tiere wurde auf Grund des Aussehens und des Verhaltens, der
Futter- und Wasseraufnahme, der Beschaffenheit der Ausschei-
dungsprodukte, der Kérpergewichtsentwicklung und der Mortalitat
der Tiere sowie auf Grund der pathologisch-anatomischen Befunde
beurteilt.

6.5.1.1. Aussehen, Verhalten, Futter- und Wasseraufnahme,
Ausscheidungsprodukte und Mortalitat

Die Versuchstiere wurden zweimal tdglich, an Wochenenden und
Feiertagen einmal taglich inspiziert und aufgetretene Befunde
protokolliert. Hierbei wurde auf Stérungen des Allgemeinbefin-
dens, des Aussehens, des Verhaltens und auf Veranderungen bei
Ausscheidungsprodukten geachtet.

Der Futterverbrauch der Muttertiere wurde durch Wagung der
angebotenen und durch Rickwagung der unverbrauchten Futtermenge
fiur folgende Abschnitte der Trachtigkeit bestimmt: Tag 0 - 6,
Tag 6 - 11, Tag 11 - 16 sowie Tag 16 - 20 p.C.. Eine Futterver-
brauchsbestimmung wahrend der Aufzucht erfolgte nicht.

Die Beurteilung der Wasseraufnahme erfolgte im Rahmen der In-
spektion durch die adspektorische Beurteilung der verbliebenen
Menge.
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6.5.1.2. Kdérpergewichtsentwicklung
Das Kérpergewicht der Muttertiere wurde am Tag 0 p.c., taglich
von Tag 6 bis Tag 15 p.c. sowie am Tag 20 p.c. und bei den Tieren
der Aufzuchtgruppen zusatzlich am Tag 0, 7, 14 und 21 p.p.
ermittelt.

Durch Subtraktion des Uterusgewichtes von der Kdrpergewichtszu-
nahme von Tag 0 bis 20 p.c. wurde bei den Muttertieren der
Schnittentbindungsgruppen die korrigierte Kérpergewichtszunahme
ermittelt.

6.5.1.3. Pathologisch-anatomische Befunde

Die Muttertiere wurden im Rahmen der Schnittentbindung am

Tag 20 p.c. bzw. am Ende der 3-wéchigen Aufzucht oder nach dem
Tod aller Jungtiere ihres Wurfes in tiefer Kohlendioxid-Narkose
durch Herzschnitt getdtet und pathologisch-anatomisch untersucht.

6.5.2. Untersuchungen im Rahmen der Schnittentbindung

Im Rahmen der Schnittentbindung am Tag 20 p.c. wurde das Gewicht
des geschlossenen Uterus ermittelt. AuBerdem wurden die Anzahl
der Gelbkdérper sowie der Implantationen (ggf. nach Anfarbung (3)),
das Gewicht und die &duBere Beschaffenheit der Placenten, die
Anzahl der lebenden und abgestorbenen Feten bzw. Embryonen sowie
das Geschlecht und das Gewicht der lebenden Feten ermittelt. Die
Feten wurden bei der Schnittentbindung auf &duBerlich erkennbare
MiBbildungen sowie auf sonstige von der Norm abweichende Befunde
untersucht. Bei der anschlieBenden Eviszeration der Feten wurden
Veranderungen der Bauch- und Brustorgane erfaft. Nach der Aufar-
beitung aller Feten nach der DAWSON-Technik (4, 5, 6) wurde das
Skelettsystem im Hinblick auf Mifbildungen, Retardierungen
(verzdgerte Ossifikation) sowie auf das Vorhandensein und das
Aussehen von iuberzidhligen (mehr als 13) Rippen untersucht. Das
Vorkommen von 14. Rippen wurde auf Grund der hohen Spontanrate
von Feten mit 14. Rippe im verwendeten Rattenstamm (bis 18 %) als
Variation und das Vorkommen von mehr als 14. Rippen wegen des
seltenen Vorkommens in Kontrollgruppen als MiBbildung bewertet.

6.5.3. Untersuchungen im Rahmen der Aufzucht
6.5.3.1. Untersuchungen an den Muttertieren

An den fiir die Aufzucht ausgewdhlten Muttertieren wurden zusatz-
lich zu den im Abschnitt 6.5.1. aufgefithrten Parametern die
Trachtigkeitsdauer bestimmt, der Geburtsverlauf (soweit méglich)
beurteilt und das Laktationsverhalten beobachtet. Im Rahmen der
Sektion der Muttertiere am Ende der Aufzucht wurde die Anzahl der
Implantationsstellen im Uterus nach Anfarbung (3) bestimmt.
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6.5.3.2. Untersuchungen an den Jungtieren

Kurz nach der Geburt (Tag O p.p.) wurden die Anzahl lebender und
toter Jungtiere sowie das Geschlecht der Jungtiere, soweit még-
lich auch an toten Jungtieren, ermittelt. Bis zum Alter von

6 Wochen wurden die Jungtiere taglich im Hinblick auf Aussehen,
Verhalten, Ausscheidungsprodukte und Mortalitat beurteilt. Das
Gewicht der Jungtiere wurde zu folgenden Zeitpunkten erfast:

Tag 0, 7, 14, 21, 28, 35 sowie 42 p.p..

Eine Standardisierung der WurfgréBe erfolgte nicht, um eine
méglichst grofe Jungtierzahl fur die Auswertung der Rippen zur
Verfugung zu haben.

Am Tag 42 (+ 2) p.p. wurden die Jungtiere in tiefer Kohlendioxid-
Narkose durch Herzschnitt getdétet und nach Erdffnen der Koérper-
héhlen pathologisch-anatomisch untersucht. Der Brustkorb der
reguldr getdten 6 Wochen alten Tiere wurde entnommen und nach der
DAWSON-Technik (4, 6) aufgearbeitet. Ausgewertet wurde die Anzahl
der Rippen sowie die Lange der Uberzahligen Rippen.

Gestorbene Jungtiere wurden, soweit Autolyse und Kannibalismus
eine Befunderhebung nicht unméglich machten, ebenso wie moribund
getotete Jungtiere nach Eréffnung der Kérperhdhlen pathologisch-
anatomisch untersucht.

—————— ——————— T — —

Zur statistischen Signifikanzprifung wurden folgende Verfahren
angewendet:

a. verteilungsfreier Rangsummentest nach WILCOXON

(WILCOXON-MANN-WHITNEY-U-Test) fur

- Gewichtszunahme der Muttertiere

- Anzahl der Corpora lutea pro Muttertier

~ Anzahl der Implantationen pro Muttertier (Schnittentbin-
dungsgruppen)

- Anzahl der Feten pro Muttertier

- Anzahl der Resorptionen pro Muttertier

- Fetengewicht pro Muttertier

- Placentengewicht pro Muttertier

- Anzahl der Feten mit geringen Knochenveradnderungen pro
Muttertier

- Anzahl der Feten mit MiBbildungen pro Muttertier

- Anzahl der Feten mit 14. Rippe pro Muttertier

- WurfgrdéBe pro Muttertier

- Jungtiergewicht pro Muttertier

Die Berechnungen nach WILCOXON erfolgten mit einem fir Repro-
duktionsstudien entwickelten Auswertungsprogramm unter Verwen-
dung einer IBM-Rechenanlage im Institut fir Biometrie,

BAYER AG, bzw. unter Verwendung eines HP Vectra PCs.

Die Reproduktionsparameter der Schnittentbindungsgruppen
wurden zusitzlich mit Hilfe des Chi?!-Testes, des F- und
t-Testes bzw. des t-Testes nach Welch auf Einzel- bzw. Wurfba-
sis unter Verwendung eines HP 97-Rechners bzw. eilnes

HP Vectra PCs ausgewertet. Welche statistischen Tests jeweils
zur Anwendung kamen, ist den Tabellen S. 55 - 59 zu entnehmen.
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b. Chi?-Test fur
- Arrzahl der Feten bzw. Wirfe mit MiBbildungen pro Gruppe
- Anzahl der Feten bzw. Wirfe mit Uberzahligen Rippen pro
Gruppe
- Anzahl der Feten mit verzdgerter Ossifikation pro Gruppe
- Aufzuchtindex der Muttertiere
- Uberlebensrate der Jungtiere von Tag 0 bis 21 p.p.
- Anzahl der Jungtiere bzw. Wirfe mit 14. Rippe pro Gruppe

Diese Berechnungen wurden unter Verwendung einer HP 3000-
Anlage durchgefuhrt.

c. F-Test und t-Test fir
- Futterverbrauch der Muttertiere
korrigierte Kérpergewichtszunahme der Muttertiere
Trachtigkeitsdauer
Anzahl Jungtiere am Tag 0 p.p. sowie am Tag 21 p.p.

Diese Berechnungen wurden unter Verwendung eines HP 97-Rech-
ners bzw. eines HP Vectra PCs durchgefihrt.

d. t-Test nach Welch fur
- Anzahl Implantationen pro Muttertier (Aufzuchtgruppen)

Diese Berechnungen wurden unter Verwendung eines HP Vectra PCs
durchgefihrt.

In den Tabellen im Anhang sind vom verwendeten DV-System gerun-
dete Werte aufgefithrt; die Berechnung von Mittelwerten erfolgte
aus ungerundeten Werten.

Die Untersuchungen wurden nach den OECD-Grundsdtzen der Guten
Laborpraxis (GLP) (Bundesanzeiger Nr. 42 a vom 02.03.1983 und
BGBl. I vom 22.03.1990) durchgefithrt. GLP-Erkldrung siehe S. 3.
Entsprechend diesen Grundsdtzen werden die Versuchsunterlagen
(wie z.B. Versuchsplan, Berichtsexemplar, Rohdaten und Feten
sowie die Brustkérbe der Jungtiere) im Fachbereich Toxikologie
der BAYER AG, Wuppertal, archiviert.

20




SXX 0665 T4039958

7. ERGEBNISSE

7.1. Allgemeine Vertraglichkeit der Behandlung fur die
Muttertiere (Schnittentbindungs- und Aufzuchtgruppen)
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7.1.1. Aussehen, Verhalten und Mortalitat

An den Muttertieren der 30 mg/kg-Gruppe wurden keine behandlungs-
bedingten klinischen Befunde erhoben.

Ein Tier der 30 mg/kg-Gruppe starb vor Behandlungsbeginn

(Tag 3 p.c.). Da keine weiteren Tiere starben, fehlen Hinweise
auf eine behandlungsbedingt erhéhte Mortalitat.

Eine Zusammenstellung der klinischen Befunde findet sich zusammen
mit den pathologisch-anatomischen Befunden im Anhang S. 36 - 39.

7.1.2. Futter- und Wasseraufnahme sowie Ausscheidungsprodukte

Die Futteraufnahme und die Wasseraufnahme der Tiere sowie die
Beschaffenheit der Ausscheidungsprodukte waren in der 30 mg/kg-
Gruppe nicht behandlungsbedingt beeinflugt.

Die tierindividuellen Futterverbrauchswerte finden sich zusammen
mit den Mittelwerten im Anhang S. 40 - 45.

7.1.3. Kérpergewichtsentwicklung

Die Kérpergewichtsentwicklung der Tiere der 30 mg/kg-Gruppe
unterschied sich wahrend der Trachtigkeit und der anschliefenden
Aufzucht nicht bedeutsam von der der Kontrolltiere.

Die tierindividuellen Kdrpergewichte zu den einzelnen Wagetermi-
nen finden sich zusammen mit den Mittelwerten im Anhang S. 46 -
49.

7.1.4. Pathologisch-anatomische Befunde

Bei der Sektion der Tiere im Rahmen der Schnittentbindung bzw. am
Ende der Aufzucht wurden keine toxikologisch bedeutsamen patholo-
gisch-anatomischen Befunde erhoben.

In beiden Gruppen wurden in vergleichbarer Haufigkeit bei der
Sektion bei mehreren Tieren Darmwirmer festgestellt. Da jedoch
keine sonstigen auf den Darmwurmbefall zurickzufihrenden patholo-
gisch-anatomischen bzw. klinischen Verdnderungen gesehen wurden,
ist nicht anzunehmen, daf der Darmwurmbefall die Versuchsauswer-
tung beeintrachtigt hat.

Eine Zusammenstellung der Sektionsbefunde findet sich zusammen
mit den klinischen Befunden im Anhang S. 36 - 39.
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7.2. Wirkung des Priifmusters auf die Reproduktion

7.2.1. Fertilitatsindex, Gestationsindex, Viabilitatsindex
(Schnittentbindungs- und Aufzuchtgruppen)

Die Reproduktionsleistung der Muttertiere wurde mit Hilfe fol-
gender Indices beurteilt:

Fertilitadtsindex (%)

Anzahl Weibchen mit Implantationen x 100
Anzahl besamter Weibchen

Gestationsindex (%)

Anzahl Weibchen mit Feten/Jungen x 100
Anzahl Weibchen mit Implantationen

Aufzuchtindex (%) (nur Aufzuchtgruppen)
Anzahl Weibchen, die Junge aufzogen x 100
Anzahl Weibchen, die Junge warfen

Das gestorbene Tier Nr. 4522 der 30 mg/kg-Gruppe (Schnittent-
bindungsguppe) wurde in die Berechnung der Indices nicht einbe-
zogen.

Angaben zu den Indices finden sich im Anhang S. 51.

Der Fertilitats- und der Gestationsindex unterschieden sich in
der 30 mg/kg-Gruppe nicht bedeutsam von den entsprechenden Werten
der Kontrollgruppe. Der Aufzuchtindex war in der 30 mg/kg-Gruppe
deutlich erniedrigt. 4 der 21 Wirfe der 30 mg/kg-Gruppe starben
innerhalb der ersten 3 und ein weiterer Wurf innerhalb der ersten
6 Lebenstage.
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Mittelwertstabellen zu den in den Abschnitten 7.3.1. bis 7.3.7.
aufgefiihrten Parametern der intrauterinen Entwicklung finden sich
im Anhang S. 54 - 59.

7.3.1. Gewicht und adufere Beschaffenheit der Placenten

Das durchschnittliche Placentengewicht war in der 30 mg/kg-Gruppe
erheblich erhdht.

Auperdem wurden in dieser Gruppe bei zwei Muttertieren pralle
Placenten sowie bei 6 Muttertieren (0 mg/kg 1 Muttertier)
Placenten mit nekrotischem Rand gesehen.

Die an den Placenten erhobenen makroskopischen Befunde sind dem
Anhang S. 119 zu entnehmen.

7.3.2. Anzahl der Feten, Resorptionsrate

Die durchschnittliche Anzahl der Feten sowie die Resorptionsrate
unterschieden sich in der 30 mg/kg-Gruppe nicht bedeutsam von den
entsprechenden Kontrollwerten und lagen im laboriblichen Streu-
bereich (siehe Historische Daten im Anhang S. 162 - 163).

Eine Differenzierung der festgestellten Resorptionen in Frih- und
Spatresorptionen findet sich im Anhang S. 88.

7.3.3. Geschlecht der Feten

Der Anteil mannlicher und weiblicher Feten war in der 30 mg/kg-
Gruppe nicht statistisch signifikant verandert.

7.3.4. Gewicht der Feten

Das Fetengewicht war in der 30 mg/kg-Gruppe nicht behandlungs-
bedingt beeintrachtigt.

7.3.5. Retardierung der Skelettentwicklung der Feten

Die durchschnittliche Anzahl der Feten pro Muttertier mit ge-
ringen Knochenveridnderungen als Folge einer verzdgerten Ossifi-
kation sowie der prozentuale Anteil dieser Feten an der Gesamt-
zahl lebender Feten pro Gruppe war in der 30 mg/kg-Gruppe erheb-
lich erhdht. Betroffen waren das Brustbein, die Rippen und das
Zungenbein.

Eine Ubersicht iiber die in dieser Studie festgestellten geringen
Veranderungen am Skelettsystem ist dem Anhang S. 115 zu entneh-
men.
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Die Einstufung skeletaler Befunde als Variationen, Retardierungen
bzw. MiBbildungen ergibt sich aus der Auflistung im Anhang"
S. 157 - 159.

7.3.6. Uberzahlige Rippen der Feten

Die folgende Tabelle 1 gibt eine Ubersicht uber die Zahl der
Feten bzw. Warfe mit 14. Rippe (Variation) bzw. mit 15. oder

16. Rippe (MiBbildung). Hierbei werden punkt- bzw. kommafdrmige
Rippen als rudimentdr und vollstdndige bzw. geringfigig verkurzte
Rippen mit mehr als der Halfte der Lange der 13. Rippe als extra
bezeichnet. Feten, die sowohl eine rudimentdre als auch eine
extra Rippe aufwiesen, wurden lediglich bei der Verrechnung der
Feten mit extra Rippen beriicksichtigt.

Tabelle 1
Dosis Feten/Wiirfe mit uberzahligen Rippen (in %)
mg/kg gesamt rudimentar extra
14. Rippe
0 15.3/57.1 14.6/50.0 0.7/7.1
30 100**%/100%* 84.2%%*%/57 .1 15.8%%% /42 .9
15. Rippe
0 0/0 o 0/0 0/0
30 3.0/14.3 3.0/14.3 0/0
16. Rippe
0 0/0 0/0 0/0
30 1.5/14.3 1.5/14.3 0/0
* signifikant p < 0.05

*** signifikant p < 0.001

Wie die obige Tabelle zeigt, war der Anteil Feten mit Gberzah-
ligen Rippen in der 30 mg/kg—-Gruppe erheblich erhéht. Alle Feten
der 30 mg/kg-Gruppe wiesen 14. Rippen auf, bei denen es sich in
der Mehrzahl um punkt- bzw. kommaférmige Rippen handelte. Auch
der Anteil Feten mit 15. bzw. 16. Rippe war in der 30 mg/kg-Grup-
pe erhdéht; die 15. bzw. 16. Rippe war in allen Fallen nur punkt-
formig angelegt.

24




SXX 0665 T4039958

7.3.7. MiBbildungen der Feten

Die folgende Inzidenztabelle (Tabelle 2) gibt eine Ubersicht utber
die aufgetretenen Mifbildungen an den lebenden Feten. Die Zahl
der Feten mit 15. und 16. Rippe, die bereits im Abschitt 7.3.6.
erwahnt wurde, wird in Tabelle 2 nicht aufgefihrt. Da an ein-
zelnen Feten mehr als eine MiBbildung festgestellt wurde, ent-
spricht die Summe der aufgefuhrten MiBbildungen in dieser Gruppe
nicht der Gesamtzahl Feten mit MiSbildungen.

Eine Zusammenstellung der an den einzelnen Feten erhobenen MiB-
bildungen findet sich im Anhang S. 118.

Tabelle 2
MiBfbildung Dosis (mg/kg KGW/Tag)

0 30

Feten Wirfe Feten warfe

Gesamt 0 0 133 (100%) *** 14 (100%)***
Dysplasie von Radius und Ulna 133 (100%) *** 14 (100%) ***
Dysplasie des Humerus S (3.8%) 3 (21.4%)
Gaumenspalte 10 (7.5%)** 3 (21.4%)
Untersuchte Feten/Wurfe 137 14 133 14

* % signifikant p < 0.01
*%* gsignifikant p < 0.001

Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, daB alle Feten der 30 mg/kg-Gruppe
skeletale MiBbildungen aufwiesen. Zusdtzlich zu der an allen
Feten dieser Gruppe beobachteten Dysplasie von Radius und Ulna
wiesen einzelne Feten eine Humerusdysplasie bzw. eine Gaumenspal-
te auf.
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7.4. Reproduktionsdaten der Aufzuchtgruppen
7.4.1. pDauer der Trachtigkeit

Die Dauer der Trachtigkeit war in der 30 mg/kg-Gruppe nicht
behandlungsbedingt beeinfluBt.

Muttertiereinzelwerte und Gruppenmittelwerte finden sich im
Anhang S. 120.

7.4.2. Verlauf der Geburt

Der Geburtsvorgang konnte nur selten becbachtet werden, da die
Tiere meistens in der Nacht warfen. Bei der Dosierung von 30 mg/
kg fehlen Hinweise auf eine Beeinflussung des Geburtsverlaufes.

7.4.3. Laktationsverhalten

Einzelne Jungtiere von 4 Muttertieren der 30 mg/kg-Gruppe waren
am Tag 0 p.p. nicht gesdugt worden (kein Milchfleck), soda8 eine
Beeintrichtigung des Laktationsverhaltens der Muttertiere nicht
ausgeschlossen werden kann.

7.4.4. Wurfgrofe

Die durchschnittliche WurfgréBe (lebende Jungtiere) bei Geburt
lag in der 30 mg/kg-Gruppe geringfigig unter der der Kontroll-
gruppe. Die Geringfilgigkeit der Differenz ist méglicherweise die
Folge von 3 sehr kleinen Wurfen mit nur 3 Jungtieren in der
Kontrollgruppe mit einer sehr geringen durchschnittlichen Wurf-
gréBe bei Geburt, die unterhalb des laboriblichen Streubereiches
fiilr Segment I- und im unteren Streubereich fiir Segment III-Stu-
dien lag (siehe Historische Daten im Anhang S. 169).

Die Zahl der toten Jungtiere bei Geburt war in der 30 mg/kg-
Gruppe (16,4 %) im Vergleich zur Kontrollgruppe (O %) erheblich
erhoht.

Angaben zur Wurfgréfe und zur Anzahl der toten Jungtiere finden
sich im Anhang S. 128 - 132.

7.4.5. Geschlecht der Jungtiere

Der prozentuale Anteil mdnnlicher und weiblicher Jungtiere war
bei Geburt in der 30 mg/kg-Gruppe nicht behandlungsbedingt
beeinfluBt.

Angaben zum Jungtiergeschlecht finden sich im Anhang S. 127.
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7.4.6. Klinische Beobachtungen an den Jungtieren

In der 30 mg/kg-Gruppe wurden vermehrt abgemagerte Jungtiere und
vereinzelt Jungtiere mit erniedrigter Kdérperoberflachentemperatur
gesehen. Ein Jungtier dieser Gruppe zeigte bei Geburt eine von
der Norm abweichende Schiadelform (sehr schmal, flach).

Eine Zusammenstellung der klinischen Jungtierbefunde findet sich
zusammen mit den pathologisch-anatomischen Befunden im Anhang

S. 123 - 126. :

7.4.7. Kérpergewichtsentwicklung der Jungtiere

Das Kérpergewicht der Jungtiere war bei Geburt sowie bis zum
Alter von 42 Tagen nicht behandlungsbedingt beeintrachtigt.
Jungtiereinzelwerte sowie Gruppenmittelwerte finden sich im
Anhang S. 135 - 143.

7.4.8. Sterblichkeit der Jungtiere

Die Sterblichkeit der Jungtiere war in der 30 mg/kg-Gruppe
erhdht. Wie im Abschnitt 7.2.1. auf S. 22 erwahnt, starben 4 der
21 Wiarfe der 30 mg/kg-Gruppe innerhalb der ersten 3 und ein
weiterer Wurf innerhalb der ersten 6 Lebenstage. Die ubrigen
wahrend der Aufzucht gestorbenen Jungtiere dieser Gruppe starben
innerhalb der ersten 2 Lebenswochen. Zwel weitere Jungtiere
starben nach dem Absetzen.

Angaben zur Zahl der Jungtiere zu den einzelnen Wigeterminen bis
Tag 42 p.p. sowie zur Uberlebensrate wahrend der 3-wéchigen
Aufzucht finden sich im Anhang S. 128 - 134.

7.4.9. Pathologisch-anatomische Befunde der Jungtiere

An den gestorbenen Jungtieren konnten auf Grund fortgeschrittener
Autolyse bzw. auf Grund von Kannibalismus in der Mehrzahl der
Fialle keine makroskopischen Befunde erhoben werden. An den
ibrigen Jungtieren wurden keine bedeutsamen pathologisch-anato-
mischen Befunde erhoben.

In der 0 mg/kg- sowie in der 30 mg/Kkg-Gruppe wurden bei der
Sektion der Tiere im Alter von 6 Wochen in vergleichbarer Hau-
figkeit vermehrt Jungtiere mit Darmwurmbefall festgestellt. Da
jedoch an diesen Tieren keine auf den Darmwurmbefall zurickzu-
fuhrenden klinischen bzw. pathologisch-anatomischen Veranderungen
erhoben wurden, ist nicht anzunehmen, dafB der Darmwurmbefall
einen EinfluB auf die Versuchsergebnisse hatte.

Die an den Jungtieren bei der Sektion erhobenen Befunde finden
sich zusammen mit den klinischen Befunden im Anhang S. 122 - 126.
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7.4.10. Uberzdhlige Rippen der Jungtiere

Die folgende Tabelle 3 gibt eine Ubersicht uUber die Anzahl Jung-
tiere bzw. Wirfe im Alter von 6 Wochen mit uUberzadhligen Rippen.

Tabelle 3
Dosis Jungtiere/Wirfe mit Uberzahligen Rippen (in %)
mg/kg gesamt rudimentér extra
14. Rippe
o] 3.7/15.4 3.7/15.4 0/0
30 31.9%%%/75_ 0% 13.4%%%/18.8 18.5%*%%/56,3%

15. bzw. 16. Rippe

) 0/0 0/0 0/0
30 0/0 0/0 0/0

%* signifikant p < 0.05
*** signifikant p < 0.001

Die obige Tabelle zeigt, daB der Anteil Jungtiere mit 14. Rippe
in der 30 mg/kg-Gruppe erhéht war. Die Haufigkeit des Vorkommens
von ausschlieflich punkt- bzw. kommaférmigen 14. Rippen war in
dieser Gruppe vergleichbar mit der von vollstadndigen bzw. nahezu
vollsténdigen 14. Rippen. In der Kontrollgruppe wurden einzelne
Jungtiere mit punkt- bzw. kommaférmiger 14. Rippe gesehen.

15. bzw. 16. Rippen wurden weder in der Kontrollgruppe noch in
der 30 mg/kg-Gruppe gesehen.

Eine Zusammenstellung der Jungtiereinzelbefunde bezliglich uber-
zdhliger Rippen findet sich im Anhang S. 144 - 145.
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8. BEURTEILUNG

SXX 0665 fihrte in einer Embryotoxizitdtsstudie an Wistar-Ratten
nach oraler Applikation ab der Dosierung von 10 mg/kg Korperge-
wicht/Tag zu einer Zunahme von Feten mit 14. Rippe (1, 2). Ziel
der vorliegenden Untersuchungen war es, die postnatale Entwick-
lung préanatal dberzdhliger Rippen zu prufen.

Hierzu erhielten 30 bzw. 39 weibliche Wistar-Ratten taglich von
Tag 6 bis Tag 15 der Trachtigkeit SXX 0665 oral in Dosierungen
von 0 bzw. 30 mg/kg Kérpergewicht. Am Tag 20 p.c. wurde etwa die
Halfte der Tiere schnittentbunden. Die uUbrigen Muttertiere
durften werfen. Nach dem Absetzen wurden ihre Jungtiere bis zum
Alter von 6 Wochen aufgezogen. Untersucht wurden die allgemeine
Vertraglichkeit des Priifmusters fur die Muttertiere sowie die
Wirkung auf die intrauterine und postnatale Entwicklung.

Das Aussehen, das Verhalten, die Mortalitadt, die Futter- und
Wasseraufnahme, die Ausscheidungsprodukte, die Kérpergewichtsent-
wicklung sowie die Sektionsbefunde der Muttertiere waren bei der
Dosierung von 30 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht behandlungsbedingt
beeinfluBt.

Die Untersuchungen zur Wirkung des Prufmusters auf die intraute-
rine Entwicklung zeigten, daB der Fertilitatsindex sowie der
Gestationsindex in der 30 mg/kg-Gruppe nicht beeintrachtigt
waren.

In der Schnittentbindungsgruppe wurden in der 30 mg/kg-Gruppe
keine Hinweise auf eine Beeinflussung der Resorptionsrate, des
Fetengeschlechtes sowie des Fetengewichtes gesehen. Alle Feten
dieser Gruppe wiesen skeletale MiBbildungen (Dysplasie von Radius
und Ulna, vereinzelt Humerusdysplasie bzw. Gaumenspalte) sowie
14. Rippen (punkt- bzw. kommaférmig bzw. mehr als halb so lang
wie die 13. Rippe) auf. Einzelne Feten zeigten zusatzlich punkt-
formige 15. bzw. 16. Rippen. AuBerdem war bei der Mehrzahl der
Feten die Ossifikation des Skelettsystemes verzdgert. Das Placen-
tengewicht war in dieser Gruppe deutlich erhdht.

In der Aufzuchtgruppe waren bei der Dosierung von 30 mg/kg Koér-
pergewicht/Tag die Trachtigkeitsdauer, der Geburtsverlauf das
Jungtiergeschlecht und das Jungtiergewicht nicht beeinfluBft. Als
Folge der erhdéhten Anzahl toter Jungtiere bei Geburt war die
WurfgroBe bei Geburt erniedrigt. Es wurden in dieser Gruppe
vermehrt abgemagerte Jungtiere und vereinzelt Jungtiere mit einer
erniedrigten Kérpertemperatur gesehen. Die Mortalitdt der Jung-
tiere war wdhrend der ersten beiden Lebenswochen deutlich erhodht.
4 der 21 Wirfe starben innerhalb der ersten 3 und ein weiterer
innerhalb der ersten 6 Lebenstage. An den Jungtieren wurden bei
der Sektion keine bedeutsamen pathologisch-anatomischen Befunde
erhoben. Die Jungtiere der 30 mg/kg-Gruppe zeigten vermehrt

1l4. Rippen (punkt- bzw. kommaférmig bzw. mehr als halb so lang
wie die 13. Rippe).
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Die folgende Ubersicht gibt den Anteil Feten bzw. Jungtlere mit
Uberzahitigen Rippen wieder.

Tabelle 4
0 mg/kg 30 mg/kg

Tag 20 p.c. Woche 6 p.p. Tag 20 p.c. Woche 6 p.
14. Rippe (%) 15.3 3.7 100 31.9
- rudimentar 14.6 3.7 84.2 13.4
- extra 0.7 0 15.8 18.5
15./16. Rippe (%) O
- rudimentar 0 0 3.8

- extra (o]

Die obige Tabelle zeigt, daB in der 0 mg/kg-Gruppe die 6 Wochen
alten Jungtiere im Verglelch zu den Feten eine Abnahme der punkt—
bzw. kommaformlgen 14. Rippen (auf 25 % des Ausgangswertes) zeig-
ten. Auch in der 30 mg/kg-Gruppe wurde eine erhebliche Abnahme
(auf 16 % des Ausgangswertes) der punkt- bzw. kommafdrmigen

14. Rippen gesehen. Die Zahl der nahezu vollstadndig oder voll-
standig ausgebildeten 14. Rippen blieb jedoch nach 6-wdchiger
Aufzucht unverandert. Punktfdérmige 15. bzw. 16. Rippen, wie sie
in der 30 mg/kg-Gruppe an einzelnen Feten gesehen wurden, traten
an den 6 Wochen alten Tieren nicht mehr auf.

Somit erfolgt bei der Dosierung von 30 mg/kg Kdérpergewicht/Tag
wahrend der Aufzucht eine Reduktion der Zahl der Jungtiere mit
punkt- bzw. kommafdérmiger 14. Rippe in einer Gréfenordnung, die
nit der der Kontrollgruppe vergleichbar ist. Die Zahl der betrof-
fenen 6 Wochen alten Tiere liegt jedoch noch oberhalb derjenigen
der in der Kontrollgruppe betroffenen Tiere. Fir 14. Rippen, die
am Ende der fetalen Entwicklung mehr als die Halfte der Lange der
13. Rippe haben, ist eine postnatale Persistenz anzunehmen.

Somit ist nach der oralen Applikation von SXX 0665 im teratogenen
Dosisbereich von 30 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht mit einer voll-
standigen postnatalen Reversibilitat der 14. Rippe zu rechnen.
Die Ergebnisse zeigen, daf fuir die Reversibilitat im Verlauf der
postnatalen Entwicklung die Lange der Uberzdhligen Rippen (punkt-
bzw. kommafdérmig) im Feten entscheidend ist, und nicht die
Lokalisation (14., 15. oder 16. Rippe).
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Vertraulich
MR hudbhuii
Eigentum der Firma Bayer AG

10. ABKURZUNGSVERZEICHNIS Benutzung, Verwertung oder Weiter-
— gabe nur mit Einwilligung der —_—
Bayer AG gestattet

ABSOL. absolut

Anim. animal

ANZ.; N. Anzahl

B.w.g. body weight gain

CONTR. Kontrolle

CORP. corpora

EINGES. eingesetzt

E/L early / late

FEM;F female

G gross

g:; G. Gramm

GES. gesamt

GRP.; GR. Gruppe; dgroup v

IMPL.; impl. Implantationen; implantations

KGW Kérpergewicht

KNOCHENVERAENDER. Knochenverdnderung

LEB. lebende

LFD.~-Nr. laufende Nummer

LIV. living

MALE; male male

MEZ mitteleuropdische Zeit

MiBb. Mifbildungen

MITTELW.; X Mittelwert

MNL.; MAENNL.; M mannlich

NO.; no.; N; Nr. number; Nummer

o.b. ohne Befund

P- page

P.C.; p.c. post coitum

PLACENT. Placenten

p.-p. post partum

RAND-NO (NR) Randomnummer

RESO. Resorptionen; resorptions

Retard. Retardierung

S skeletal

S.D.; SD; s; st. dev. Standardabweichung; standard
deviation

SPEZ. spezielle

STANDARD-ABW. Standardabweichung

THEOR. theoretic

TOT. total

v visceral

WBL.; WEIBL. weiblich

z Summe
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11. ANHANG: Tabellen mit Befunden, Tabellen mit Einzelwer-
- ten, Mittelwerten und Statistik, Randomliste,
Daten zur Wirkstoffanalytik, zur Futterspezifi-
kation, zur Klassifizierung fetaler Skelettver-
anderungen sowie historische Kontrollwerte

Seite
36 - 50 Daten zur Vertriaglichkeit der Muttertiere
(Schnittentbindungs- und Aufzuchtgruppe)

36 - 39 - Klinische und pathologisch-anatomische Befunde
(Einzeltierbefunde, Inzidenztabelle)

40 - 45 - Futterverbrauch (Muttertiereinzelwerte sowie Grup-
penmittelwerte)

46 - 49 - Kérpergewichte (Muttertiereinzelwerte nit
Gruppenmittelwerten)

50 - korrigierte Kérpergewichtszunahme der Schnittent-
bindungsgruppe (Muttertiereinzelwerte mit Grup-
penmittelwerten)

51 Fertilititsindex, Gestationsindex, Aufzuchtindex

52 - 119 Daten der Schnittentbindung und der Fetenbeurteilung

52 - 59 - Gewichtszunahme wdhrend der Trachtigkeit sowie
wahrend der Behandlungszeit, Corpora lutea,
Implantationen, Zahl der Feten, Verluste, Feten-
gewicht, Placentengewicht, Knochenveranderungen,
MiBbildungen (Muttertiereinzelwerte sowie Gruppen-
mittelwerte)

60 - 87 - Resorptionen, Fetengeschlecht, Fetengewicht, Pla-
centengewicht, Anzahl der Feten mit MiBbildungen
(Feteneinzelwerte mit wurfbezogenen Mittelwerten)

88 - Differenzierung der Resorptionen (zusammenfassende
ibersicht der Muttertiereinzelwerte)

89 - 115 - Geringgradige Knochenveranderungen (Feteneinzel-
befunde, Haufigkeit in den einzelnen Versuchs-
gruppen)

1i6 - 117 - Vorkommen der 14. Rippe (Feteneinzelbefunde)
118 - Mifbildungen an den Feten (Feteneinzelbefunde)
119 - AuBere Beschaffenheit der Placenten (Einzelbe-
funde)
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- Migbildungen
- Retardierungen des Skelettsystemes

- WurfgréBe bei Geburt (Segment I und III-Studien)
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symptome und Beobachtungen bei den Muttertieren

(Schnittentbindungsgruppen)

Dosis T1er  gymptome und Beobachtungen Beobachtung
mg/kg  Nr. (Tag p.c.)
0 4471 Darmwirmer 20 (Sektion)
4474 Darmwiirmer 20 (Sektion)
4476 Darmwiirmer : 20 (Sektion)
4478 Darmwirmer 20 (Sektion)
4485 Darmwiirmer 20 (Sektion)
4509 weicher Kot 10
4515 Darmwirmer 20 (Sektion)
4517 Darmwiirmer 20 (Sektion)
4518 Darmwiirmer 20 (Sektion)
30 4479 Darmwiirmer 20 (Sektion)
4483 Darmwiirmer 20 (Sektion)
4490 Darmwiirmer 20 (Sektion)
4495 Darmwlirmer 20 (Sektion)
4507 Darmwirmer 20 (Sektion)
4512 Darmwirmer 20 (Sektion)
4513 Darmwiirmer 20 (Sektion)
4516 Darmwirmer 20 (Sektion)
4522 Exitus 3
4524 Darmwirmer 20 (Sektion)
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Inzidenztabelle

aufgetretener Symptome und Beobachtungen bei den Muttertieren
ab 6. Tag p.c.
(Schnittentbindungsgruppen)

Symptome und Dosis in mg/kg KGW
Beobachtungen 0 30
Darmwlirmer 8 9
weicher Kot 1
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— Symptome und Beobachtungen bei den Muttertieren
(Aufzuchtgruppen)
Dosis Tler  gymptome und Beobachtungen Beobachtung
mg/kg Nr. (Tagqg)
p.c. p-pP.
0 4473 Darmwiirmer 21 (Sektion)
4482 Darmwirmer 21 (Sektion)
4488 Darmwiirmer 21 (Sektion)
4493 Darmwiirmer 21 (Sektion)
4501 weicher Kot 10
4505 weicher Kot 11
4506 Darmwirmer 21 (Sektion)
4521 Darmwiirmer 21 (Sektion)
30 4480 Schiefhaltung des Kopfes 0-1
4481 Darmwilirmer 4 (Sektion)
4487 Darmwilirmer 3 (Sektion)
4504 Darmwirmer 4 (Sektion)
4523 Darmwirmer 22 (Sektion)
4525 Darmwirmer 22 (Sektion)
4526 Darmwirmer 22 (Sektion)
4529 Darmwiirmer 21 (Sektion)
4048 Darmwilirmer 21 (Sektion)
4065 Darmwiirmer 24 (Sektion)
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Inzidenztabelle

aufgetretener Symptome und Beobachtungen bei den Muttertieren
ab 6. Tag p.c.

(Aufzuchtgruppen)
Symptome und Dosis in mg/kg KGW
Becbachtungen 0 30
Darmwlirmer 6 9
weicher Kot 2
Schiefhaltung des Kopfes 1

39




SAL 0665

T4039958

Group: O mg/kg

FOOD CONSUMPTION (G/ANIMAL/DAY)

(Cesarean section group)

Confidentiat ~—
e —

Cogyright by Bayer AG .

the use, utilisation or distribution
is only permittad with the consen!
of Baysr AG

Day p.c.

Animal No. 0-6 6-11 11-16 16-20 0-20
4471 13.7 14 .4 16.8 19.8 15.9
4474 16.0 15.0 16.6 19.8 16.7
4476 14.7+ 15.6+ 14.2+ 12.8+ 14 . 4+
4478 16.7 17.2 19.6 16.0 18.0
4485 17.7 17.0 17.8 19.0 17.8
L4496 16.5 16.2 17.6 18.5 17.1
4500 19.7 16.6 18.6 17.5 18.2
4503 18.8 17.0 17.8 20.8 18.5
4508 17.5 17.4 17.4 18.5 17.7
4509 17.7 16.6 17.6 19.0 17.17
4511 18.0 16.4 18.6 22.0 18.6
4515 17.8 17.0 18.8 18.0 17.9
4517 17.3 15.8 16.8 18.5 17.1
4518 18.3 16.6 18.6 18.8 18.1
4520 16.8 15.6 18.2 20.0 17.5

n 14 14 14 14 14

z 242.5 228.8 250.8 269.0 246.5

X 17.3 16.3 17.9 19.2 17.6

SD 1.42 0.87 0.87 1.16 0.74
+ = not used for calculation
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— FOOD CONSUMPTION (G/ANIMAL/DAY) —_

(Cesarean section group)

Group: 30 mg/kg

Day p.c.

Animal No. 0-6 6-11 11-16 16-20 0-20
4472 15.8 14.8 17.2 18.0 16.4
4479 16.0 14.6 17.0 18.8 16.5
4483 18.7 17.2 19.4 19.5 18.7
4486 14.2+ 13.4+ 14.6+ 13.3+ 13.9+
4490 16.5 18.0 19.8 20.5 18.5
4495 18.7 19.0 19.4 19.5 19.1
4497 15.7 15.6 16.4 18.5 16.4
4499 18.2 15.4 17.8 17.8 17.3
4502 18.7 17.8 18.2 19.0 18.4
4507 16.7 16.4 17 .4 19.0 17.3
4512 17.2 16.2 18.0 20.3 17.8
4513 17.5 16.0 17.2 21.0 17.8
4516 18.2 17.0 20.2 19.8 18.7
4522 - - - - -
4524 16.3 16.2 17.6 18.3 17.0
4046 15.7 14.2 17.0 17.8 16.1

n : 14 14 14 14 14

L : 239.7 228.4 252.6 267.5 245.7
X : 17.1 16.3 18.0 19.1 17.5
SD 1.17 1.38 1.19 1.03 1.01

not used for calculation
no values

41




SX4 0665 T4039958
Food Consumption during Pregnancy
Mean Values {(g/animal/day)
(Cesarean section groups)
Dose Day p.c.
mg/kg 0-6 6-11 11-16 16-20 0-20
0 n 1y 14 14 14 14
X 17.3 16.3 17.9 19.2 17.6
SD 1.42 0.87 c.87 1.16 0.74
30 n 14 14 14 14 14
X 17.1 16.3 18.0 1.1 17.5
SD 1.17 1.38 1.19 1.03 1.01
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- FOOD CONSUMPTION (G/ANIMAL/DAY) _

(Rearing group)

Group: O mg/kg

Day p.c.

Animal No. 0-6 6-11 11-16 16-20 0-20
4470 17.8 17.2 18.4 20.0 18.3
Ly73 18.0 18.4 19.8 20.8 19.1
4482 16.2 16.2 18.2 19.5 17 .4
4484 16.2 16.4 18.6 21.0 17.8
uu88 18.0 19.0 21.8 21.8 20.0
4489 16.5 16.6 18.6 19.0 17.6
5492 16.7 16.2 16.8 18.8 17.0
4493 15.3 14.6 16.2 16.8 15.7
Ly9y 17.5 17.6 20.0 20.3 18.7
4501 19.2 17.4 19.2 20.0 18.9
4505 17.7 15.2 14.6 18.5 16.5
4506 18.5 18.0 19.0 21.0 19.0
4510 18.2+ 15.8+ 14.0+ 14.3+ 15.8+
4519 19.5 18.0 20.0 22.3 19.8
4521 18.0 16.2 14.2 19.0 16.8

n : 14 14 14 14 14

r : 245.0 237.0 255.4 278.5 252.3
X : 17.5 16.9 18.2 19.9 18.0
SD 1.20 1.24 2.13 1.45 1.29

+ = not used for calculation
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FOOD CONSUMPTION (G/ANIMAL/DAY) _—
(Rearing group)
Group: 30 mg/kg
Day p.c.

Animal No. 0-6 6-11 11-16 16-20 0-20
Lu75 18.2 17.6 19.8 22.3 19.3
Lu77 16.3 17.6 18.8 20.0 18.0
4480 15.7 16.6 18.4 19.5 17.4
n481 17.5 17.8 19.0 20.5 18.6
uu87 17.8 17.8 19.8 17.8 18.3
4491 17.7 17.0 19.6 18.3 18.1
4498 15.2 16.4 17.2 19.0 16.8
4504 17.7 16.0 18.0 17.0 17.2
4514 18.5 16.8 19.0 - -
4523 17.8 15.0 - 18.8 -
4525 19.0 16.8 - 19.0 -
4526 18.7 15.4 - 19.8 -
4527 17.0 - - 18.5 -
4528 17.7 16.4 - 17.5 -
4529 17.3 16.8 - 19.0 -
4o4T - 15.4 18.4 20.5 -
4048 - 15.8 18.8 19.0 -
4049 - 15.2 18.4 16.0 -
4060 14.7+ 17.0+ 15.8+ - -
4065 18.3+ 14 .8+ 14,4+ - -
4066 14.8 15.0 16.8 - -
4072 16.5 16.8 17.0 - -
4084 18.7 17.2 18.8 - -

n 18 20 15 1 8

L 312.0 329.4 277.8 325.3 143.5

X 17.3 16.5 18.5 19.1 17.9

SD 1.21 0.93 0.94 1.26 0.81
+ not used for calculation




SXX 0665 T4039958
Food Consumption during Pregnancy
Mean Values (g/animal/day)
(Rearing groups)
Dose Day p.c.
mg/kg 0-6 6-11 11-16 16-20 0-20
0 n 14 14 14 14 14
X 17.5 16.9 18.2 19.9 18.0
SD 1.20 1.24 2.13 1.45 1.29
30 n 18 20 15 17 8
X 17.3 16.5 18.5 19.1 17.9
SD 1.21 0.93 0.94 1.26 0.81
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SXX 0665

Body Weight Gain

(Corrected) during Pregnancy (Day 0=-2% —._=.

Tndividual Values and Means

(Cesarean section groups)

0 mg/kg 30 mg/kg

Anim. B.w.g. Anim. B.w.g.
no. g no. g
4471 32 4472 36
4474 27 4479 32
4476+ 17 4483 25
4478 19 4486+ -2
4485 39 4490 51
4496 29 4495 38
4500 28 4497 26
4503 36 4499 26
4508 29 4502 30
4509 25 4507 33
4511 37 4512 36
4515 36 4513 44
4517 29 4516 46
4518 37 4522++ -
4520 33 4524 31
4046 30
n 14 14

X 31.1 34.6

S 5.60 7.88

+ not used for calculation - no implantation

++ Exitus
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SXX 0665 © T4039958

Fertilitatsindex, Gegtationsindex, Aufzuchtindex

Dosis Besamte Fertilitats~ Gestations- Aufzucht-
mg/kg Tiere index index index
KGW/Tag n % % %
Schnittent-
bindung
0 15 93.3 100 -
30 16 93.3 100 -
Aufzucht
0 15 93.3 100 92.9
30 23 91.3 100 76.2
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SXX 0665 T.039958

SUMMARY OF REPRODUCTION DATA Copyright by Fuver AG
— - Cesarean Section Group - ;:eo:fe' utiliszzn o distribution
Group (mg/kg) 0 30 of Ba;'efe;zﬂa: with the consent
Number of dams Stat.
with implantations (a) 14 14 Test
with viable fetuses (b) 14 14
Corpora lutea
per group 178 178
per dam: mean 12.7 12.7 F
st. dev. 0.91 1.20
n (a) 14 14
. Corpora lutea
per group 178 178
per dam: mean 12.7 12.7 F
st. dev. 0.91 1.20
n (b) 14 14
Implantations
per group 147 148
% of Corp. lutea 82.6 83.1
per dam: mean 10.5 10.6 F
st. dev. ' 2.10 3.67
n (a) 14 14
Inmplantations
per group 147 148
% of Corp. lutea 82.6 83.1
per dam: mean 10.5 10.6 F
st. dev. 2.10 3.67
n (b) 14 14
Preimplantation Loss
per group 31 30
% of Corp. lutea 17.4 16.9
per dam: mean 2.2 2.1 Cc
st. dev. 2.75 3.23
No. of dams affected 9 10
n (a) 14 14
Chi-Square ¢

F-, t-Tes- F




SXX 0665 T4039958
SUMMARY OF REPRODUCTION DATA
- - Cesarean Section Group - -
Group (mg/kg) 0 30
Number of dams Stat.
with implantations (a) 14 14 Test
with viable fetuses (b) 14 14
Preimplantation Loss
per group 31 30
% of Corp. lutea 17.4 16.9
per dam: mean 2.2 2.1 o]
st. dev. 2.75 3.23
No. of dams affected 9 10
n (b) 14 14
Live Fetuses
per group 137 133
per dam: mean 9.8 9.5 F
st. dev. 1.93 3.70
n (b) 14 14
% of Implantations
per group 93.2 89.9
per dam: mean 93.2 90.0 F
st. dev. 7.02 13.98
n (b) 14 14
Sex Ratio of Fetuses
pexr group
males 67 77
% males 48.9 57.9
C
females 70 56
% females 51.1 42.1
litter mean
% males: mean 49.0 60.7 F
st. dev. 15.24 24.14
% females: mean 51.0 39.3 F
st. dev. 15.24 24.14
n (b) 14 14
Chi-Square C

56

F-, t-Test F




SXX 0665

T4039958

Group (mg/kg)

S8UMMARY OF REPRODUCTION DATA

Cesarean Section Group -

0

30

Number of dams
with implantations (a)
with viable fetuses (b)

14
14

14
14

Stat.
Test

Resorptions
total per group
% of implantations
per dam: mean

st. dev.
No. of dams affected
n (a)

Resorptions
total per group
% of implantations
per dam: mean

st. dev.
No. of dams affected
n (b)

Early Resorptions
pexr group
% of implantations
per dam: mean

st. dev.
No. of dams affected
n (a)

Early Resorptions
per group
% of implantations
per dam: mean

st. dev.
No. of dams affected
n (b)
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SXX 0665 T4039958

SUMMARY OF REPRODUCTION DATA

- Cesarean Section Data - -

Group (mg/kg) 0 30
Number of dams Stat.
with implantations (a) 14 14 Test
with viable fetuses (b) 14 14

Late Resorptions

per group 9 14

% of implantations 6.1 9.5

per dam: mean 0.6 1.0 c

st. dev. 0.74 1.24

No. of dams affected 7 8

n (a) 14 14

Late Resorptions

per group 9 14

% of implantations 6.1 9.5

per dam: mean 0.6 1.0 C

st. dev. 0.74 1.24

No. of dams affected 7 8

n (b) 14 14

Weight of Live Fetuses

Litter Basis
total fetuses
n (litters) 14 14
mean 3.65 3.71 F,T
st. dev. 0.139 0.273
male fetuses
n (litters) 14 14
mean 3.73 3.75 F,T
st. dev. 0.154 0.249
female fetuses
n (litters) 14 12
mean 3.54 3.59 F,T
st. dev. 0.155 0.317

Chi-Square C
F-, t-Test F
t-Test (Welch) T

58




SXX 0665 T4039958

SUMMARY OF REPRODUCTION paTa <=onfidential
Copyright by Bayer AG

— - Cesarean Section Group - the use, utilisation or distribution
Group (ng/kg) 0 30 Ls! gr;l;;e;gnted with the consent
Number of dams Stat.
with implantations (a) 14 14 Test
with viable fetuses (b) 14 14
Weight of Live Fetuses
Individual Basis
total fetuses
n (fetuses) 137 133
mean 3.65 3.65 F,T
st. dev. 0.242 0.343
male fetuses
n (fetuses) 67 77
mean 3.76 3.70 F,T
st. dev. 0.214 0.325
female fetuses
n (fetuses) 70 56
mean 3.54 3.57 F,T
st. dev. 0.215 0.355
Placental Weight
Litter Basis
n (litters) 14 14
mean 0.61 0.77%%% F,T
st. dev. 0.056 0.089
Placental Weight
Individual Basis
n (placentas) 137 133
mean 0.60 0.74%%% F,T
st. dev. 0.073 0.110
F-, t-Test F
*** p < 0.001 t-Test (Welch) T

N




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4471 Group: Control SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght|Wweight |Malformation
No. E | L | M| F | No. (g) (g) G| V| S
1 rient X 1| 3.10 0.56
2 X 2 3.80 0.61
3 X 3 3.54 0.54
4 X 4 3.52 0.61
5 X 5 3.02 0.46
6 1eft X 6 3.76 0.63
T X 7 3.82 0.72
8 X 8 3.65 0.61
9 X 9 3.38 0.70
10
11
12
13
1y
15
16
17
18
19
20
N1 N2] N1 N2 L r N1 N2 N3
Total N N N N N
L _o| _of 4] 5 31.59 [_5.4% | _of _of @
N 9 9 9 9 9 9 9 0 9
% 0 0| 44| 56 o) 0 0
z 3.51 0.60
SD 0.29 0.08
Uterus welght: 50 g Corpora lutea (right/left): 6/ 8

60




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4474 Group: Control SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |[tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight |Malformatilon
No. E L M F No. (g) (8) G v S
1 right x| 10| 3.38 0.56
2 X 11 3.90 0.69
3 X 12 3.82 0.56
y Left X 13 | 3.58 | o0.61
5 X 14 3.39 0.49
6 X 15 3.77 0.64
7 X 16 3.90 0.58
8 X 17 3.66 0.56
9 X 18 3.31 0.59
10
11
12
13
14
15
16
17
18
13
20
N1 N2| N1 N2 r ) N1 N2 N3
Total N N - -~ N
£ ol _o| 5| _& 32.71 5.28 | _6f _o| _o
N 9 9 9 9 9 9 9 0 9
% 0 0| 56| 44 0 0 0
b3 3.63 0.59
sSD 0.23 0.06
Uterus weight: 51 g Corpora lutea (right/left): 6/ 8

61




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4478 Group: Control SXX 0665 T40393958
Placen-
Fetus |[tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght|Welight |Malformation
No. E L M F No. (g) (g) G \' S
1 right X
2 X 19 3.51 0.51
3 X 20 3.65 0.62
4 X 21 3.61 0.49
S X 22 3.89 0.62
6 X 23 3.75 0.55
T X 24 3.85 0.56
8 X 25 3.91 0.57
9 X 26 3.77 0.55
10 teft X 27 §.11 0.64
11 X 28 3.73 0.54
12 X 29 3.75 0.63
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 L ¥ N1 N2 N3
Total N N N N N
L 1 o 7| s 41.53 6.28 | _o}| _o| _o
N 12! 12} 11} 11 11 11 11 c| 11
% 8 o] 64} 36 0 0 0
X 3.78 0.57
SD 0.16 6.Qs5

Uterus weight:

64

g

Corpora lutea (right/left):

A9

9/




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4485 Group: Control SXX 0665 74039958
Placen-
Fetus {tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght{Weight |Malformation
No. E|L|M| F | No. (g) (g) G| V| S
1 left X 48 3.77 0.75
2 X 49 3.67 0.70
3 X 50 3.52 0.70
n X
5 X 51 3.70 0.72
6
T
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 L r N1l N2 N3
Total N N N N N
£ _o| _1} _2| _2 14.66 2.87 | _0f _0of _o
N 5| 5| "&| 7% I m m 0| &
% 0y 20} 50} 50 0 0 0
X 3.66 0.72
SD 0.11 0.02

Uterus weight: 25 g

Corpora lutea (right/left):

63

9/ 5




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4496 Group: Control SXX 0665 T40339958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|{Weight [Malformation
No. E L M F No (g) (g) G v S
1 Tleht X 52 4.18 0.73
2 X 53 3.47 0.60
3 X 54 3.69 0.68
4 X 55 3.60 0.81
5 left X 56 3.74 0.62
6 X 57 3.54 0.73
7 X 58 3.56 0.63
8 X 59 3.58 0.70
9 X 60 3.84 0.59
10 X 61 3.89 0.82
11 X 62 3.66 0.64
12
13
14
15
16
17
18
19
20
N1l N2} N1 N2 r r N1 N2 N3
Total N N N N
L o of 7] _& 40.75 |_7.55 | _o| _o| o
N 11} 11} 11 11 11 11 11 o 11
% 0 0] 64| 36 0 0 0
bd 3.70 0.69
SD 0.20 0.08
Uterus weight: 66 g Corpora lutea (right/left): 4/ 8

A4




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4500 Group: Control SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight [Malformation
No. E| L | M| F | No. (g) () G| V| S
; right X 91 3.61 0.56
2 X 92 3.58 0.59
3 X
4 X 93 3.50 0.58
5 left X 94 3.69 0.64
6 X 95 3.61 0.60
7 X 96 3.46 0.60
8 X 97 3.77 0.59
9 X S8 3.89 0.65
10 X 99 3.61 0.57
11 X 100 3.71 0.68
12 X 101 3.45 0.59
13
14
15
16
17
18
19
20
N1l N2| N1 N2 L r N1l N2 N3
Total N N N N N
£ _0f _1| _5| _6 39.88 6.65 | _0| _0} _©
N 12 12}) 11| 11 11 11 11 o] 11
% 0 8| 45| 55 0 0 0
X 3.63 0.60
SD 0.13 0.04
Uterus weight: 62 g Corpora lutea (right/left): 5/ 8




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4503 Group: Control SXX 0665 T40395958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght|Welght |Malformation
No E L M F No. (g) (g) G v S
1 Tight X 113 3.78 0.65
2 X 114 4L.14 0.78
3 X 115 3.46 0.53
y Left X 116 4.01 0.61
5 X 117 3.86 0.63
6 X 118 3.91 0.65
7 X 119 .24 0.66
8 X 120 3.89 0.55
9 X 121 3.59 0.68
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 I L N1 N2 N3
L 0 6} 5| & 34.88 5.74 f O _0] _0O
N 9 9 9 9 9 9 9 0 9
% 0 0 56| 44 6] 0 0
% 3.88 0.64
SD 0.25 0.07

Uterus weight: 54

g

Corpora lutea (right/left):

66

5/ 8




A

Confidental
Copyright by Bayer AG

the use, utilisation or distribution INDIVIDUAL ANIMAL DATA
Is only permitted with the consent
of Bayer AG
Dam No. 4508 Group: Control SXX 0665 T40399538
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight Malformation
No. E L M F No. (g) (g) G | V S
1 rieght X 122 | 3.78 | o0.65 |
2 X | 123 3.70 0.62 \
3 X 124 3.61 0.60
y teft x | 125 3.78 0.55
5 X 126 3.67 0.53
6 X 127 3.55 0.56
T X 128 3.72 0.50
8 X 129 3.68 0.52
S X 130 3.53 0.60
10 X 131 3.83 0.56
11 X 132 3.49 0.53
12 X 133 3.69 0.61
13
14
15
16
1T
18
19
20
N1 N2| N1 N2 ) r N1 N2 N3
Total N N N N N
L 0| o _&] _8 43.99 6.83 | _o| o _O
N 12| 12§ 12| 12 12 12 12 0] 12
% 0] ol 33| 67 0 0] 0
X 3.67 0.57
SD 0.10 0.05
Uterus weight: 67 g Corpora lutea (right/left): 3/ 9

£"




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4509 Group: Control SXX 0665 T4039358
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight |Malformation
No. E L M F No. (g) () G v S
1 right x | 134 3.55 0.60
2 X 135 3.81 0.67
3 X 136 3.79 0.58
y Left x | 137 3.78 0.65
5 X 138 3.75 0.64
6 X 139 3.61 0.66
7 X 140 3.63 0.58
8 X 141 3.91 0.57
9 X 142 3.06 0.64
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 r L N1l N2 N3
Total N N N N N
T _o| _o| _&| _5 32.89 5.59 | 0| 0 _O
N 9 9 9 9 9 9 9 0 9
% 0 0| 44| 56 0 0 0
- 3.65 0.62
SD 0.25 0.04
Uterus weight: 51 g Corpora lutea (right/left): 5/ 8

68




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4511 Group: Control SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus [tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght|Weight |Malformation
No. E L M F No. (g) (g) G v S
1 right X
2 X 161 3.59 0.71
3 X 162 4.01 0.T4
4 X 163 3.86 0.64
5 X 164 3.89 0.67
g 1eft X 165 3.97 0.7
7 X 166 3.96 0.60
8 X 167 3.99 0.66
9 X
10 X 168 3.79 0.62
11 X 169 3.86 0.59
12 X 170G 3.02 0.65
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 L L N1l N2 N3
Total N N N N N
E _o| _2f _8| _2 37.94 6.62 | _o| _0o|] o
N 12} 12| 10{ 10 10 10 10 0} 10
% 0| 17} 80} 20 0 0 0]
X 3.79 0.66
SD 0.30 0.05
Uterus weight: 60 g Corpora lutea (right/left): 5/ T

69




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4515 Group: Control SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus [tal
Impl. Reso. Fetus| Weight|Weight |Malformation
No E L No. (g) (g) v S
; right 171 3.40 0.55
2 172 3.68 0.51
3 X
4 173 3.67 0.50
5 174 3.58 0.55
6 175 3.28 0.45
7 1eft x | 176 3.69 0.54
8 X 177 3.45 0.47
9 X 178 3.20 0.59
10 X 179 3.24 Q.52
11 X 180 3.55 0.54
12
13
14
15
16
i7
18
19
20
N1l N2 L L N2 N3
Total N N N N
L _o| 1| 2| _s8 34.74 5.22 | _o| _o| _o
N 11| 11{ 10 10 10 10 10 0 10
% 0 91 20| 80 0 0 0]
X 3.47 0.52
SD 0.19 0.04

Uterus weight:

53

Corpora lutea (right/left): 7/ 5

70




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4517 Group: Control SXX 0665 74039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight [Malformation
No E L M F No. (g) (g) G v s
; right x | 213 3.61 0.47
2 X
3 X 214 3.60 0.56
L X 215 4.02 0.58
5 X 216 3.65 0.57
6 X 217 3.96 0.59
7 1left x | 218 4.07 0.65
8 X
9 X 219 3.69 0.61
10 X 220 3.80 0.71
11 X 221 3.87 0.60
12 X 222 3.57 0.51
13 X 223 4,05 0.53
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 L L N1 N2 N3
Total N " N N
L _or 2 _§ 5 41.89 6.38 _0] _o} _0O
N 13| 13| 11| 11 11 11 11 0} 11
% 0| 15| 55} 45 0 0 0
% 3.81 0.58
SD 0.19 0.07
Uterus weight: 63 g Corpora lutea (right/left): 6/ 7

71




INDIVIDUAL ANTIMAL DATA

Dam No. 4518 Group: Control SXX 0665 T4LO039958
Placen-
. Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight |Malformation
No. E L M F No. (g) (g) G v S
1 rient X 224 3.69 0.52
2 X 225 3.66 0.51
3 X 226 3.48 0.56
4 X 227 3.62 0.53
5 X 228 3.53 0.59
6 X 229 3.05 0.50
7 left X 230 3.59 0.56
8 X
9 X 231 3.22 0.55
10 X 232 3.44 0.45
11 X 233 3.05 0.52
12 X 234 3.52 0.57
13
14
15
16
17
18
19
20
N1l N2} N1 N2 3 L N1 N2 N3
Total N N N N N
L 0| _1| _5f{ _6 37.85 5.86 | _0} _0] _¢©
N 12§ 12| 11| 11 11 11 11 ol 11
% o 8| 45| 55 0 0 0
% 3.44 0.53
SD 0.23 0.04
Uterus weight: 60 g Corpora lutea (right/left): 7/ 6

72
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the usze. utilisation or distribution

INDIVIDUAL ANIMAL DATA

is only permitted with the coasent

of Bayer AG
Dam No. 4520 Group: Control SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weightlweight |Malformation
No. E L M F No. (g) (g) G v S
1 right X
2 X 235 3.31 0.54
3 X 236 3.61 0.69
L X 237 3.80 0.59
5 X 238 3.68 0.64
6 X 239 3.35 0.62
7 left X 240 3.43 0.68
8 X 241 3.41 0.58
S X 242 3.34 0.71
10 X 243 3.24 0.60
11 X 244 3.31 0.71
12
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 > r N1l N2 N3
Total N N N N N
L o 3| 8y _1 34.48 6.36 _0} 01 _O
N 11}y 11| 10| 10 10 10 10 0| 10
% 0 9| 30| 7O 0 0 0
X 3.45 0.64
SD 0.19 0.06
Uterus weight: 54 g Corpora lutea (right/left): 6/ 5

73




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4472 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus Jtal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Welght |Malformation
No. E L | M| F No. (g) (g) G| V| S
1 lef® X 30 | 3.67 0.92 X
2 X 31 3.92 0.97 X
3
4
5
6
|
7
8
9
10
11
i2
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 L L N1 N2 N3
Total N N = N N
L _0| _o| 2| _©O 7.59 1.89 0| _0| _2
N 2 2 2 2 2 2 2 0] 2
% C 0100 0] 0 0{100C
X 3.80 0.94
SD 0.18 0.04
Uterus weight: 15 g Corpora lutea (right/left): 8/ 5

74




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4479 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus {tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight |Malformation
No. E| L | M| F | No (g) (g) G| V| S
1 Tight X 32 3.67 0.73 X
2 X 33 4.00 1.15 X
3 X 34 L.31 0.90C X
4 X 35 4.42 0.91 X
5 left X 36 .13 0.79 X
6 X 37 3.71 0.91 X
7
8
S
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 L v N1 N2 N3
Total N N N N N
L 0 0 5 1 24.24 5.39 o] _0O 6
N “&| 6] 6| "6 6 3 | "o 6
% 0 c} 83} 17 (0] 01100
X 4.04 0.90
SD 0.31 0.14
Uterus welght: 40 g Corpora lutea (right/left): 4/ 8

75




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4483 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght|Welght |Malformation
No. E | L M F No. (g) (g) G v S
, rignt X 38 3.77 0.56 X
2 X 39 3.79 0.59 X
3 X
4 X
5 X
6 X 40 3.89 0.62 X
7 X 41 3.80 0.61 X
g 1eft X 42 4.03 0.65 X
9 X 43 3.79 0.60 X X
10 X Ly 4.14 0.64 X
11 X 45 3.50 0.68 X
12 X 46 3.58 0.71 X
13 X 4T 3.62 0.57 X X
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2} N1 N2 ) L N1 N2 N3
Total N N N N N
L _o| _3} _ut _6 38.31 6.23 | 3] _o| 10
N 13 13 10 10 10 10 : 10 0 10
% 0| 23] 40| 60 30 0100
2 3.83 0.62
SD 0.19 0.05
Uterus weight: 58 g Corpora lutea (right/left): 8/ 6

76




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4490 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welight|Weight {Malformation
No. E | L M F No. (g) (g) G v S
1 rignt X 63 4.08 0.60 X
2 X 64 3.79 0.82 X
3 left X
4 X 65 4.35 1.00 X
5 X 66 4,31 0.83 X
6
7
8
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
N1l N2| N1 N2 )} r N1 N2 N3
Total N N N N N
L 0} _1| _1} _3 16.53 3.25 | _0F _Of _&
N 5 5 L 4 i o n §) n
% 0 20 25 75 0 0]100
X 4,13 0.81
sSD 0.26 0.16
Uterus weight: 27 g Corpora lutea (right/left): T/ &

77
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INDIVIDUAL ANIMAL DATA

of Bayer AG
Dam No. 4495 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|{Welght |Malformation
No. E L M F No. (g) (g) G v S
; rignt X 67 3.87 0.87 X
2 X 68 3.69 0.76 X
3 X 69 3.26 0.77 X
4 X 70 3.57 0.75 X
5 X 71 3.56 0.64 X
6 X 72 3.55 0.72 X
7 X 73 3.64 0.95 X
g 1eft X 74 3.69 0.92 X
9 X 75 3.85 0.70 X
10 X 76 3.75 0.80 X
11 X 77 3.84 0.79 X
12 X 78 3.60 0.89 X
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 L L N1 N2 N3
Total N N N N N
X _o| _o| _8| _& 43.87 9.56 _o| _o| 12
N 12| 12| 12| 12 12 12 12 0| 12
% 0 o| 671 33 0 0100
% 3.66 0.80
SD | 0.17 0.09

Uterus weight: 72

Corpora lutea (right/left):

7aQ

T/



INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4497 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-~
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight [Malformation
No. E|L| M| F | No. () (g) G| V| S
1 right X 79 4.08 0.8 X
2 X 80 3.58 0.81 X
3 X 81 3.75 0.87 X
4 X 82 3.69 0.74 X
5 X 83 4.03 0.79 X
6 X 84 3.70 0.73 X
7 left X 85 3.56 0.64 X
8 X 86 3.98 0.67 X
9 X 87 4.10 0.87 X
10 X 88 3.58 0.70 X
11 X 89 3.17 0.71 X
12 X 90 3.16 0.80 X
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2} N1 N2 )3 r N1l N2 N3
Total N N N -~ N
L _a| _of 71 5 44.38 9.17 | _o| _0| 12
N 12| 12| 12| 12 12 12 12 0 12
% 0 0 58| &2 0 0|1l00
X 3.70 0.76
SD 0.32 0.08
Uterus weight: 71 g Corpora lutea (right/left): 6/

79




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4499 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght|Weight |Malformation
No. E L M F No (g) (g) G v S
1 risnt X 102 3.74 0.69 X
2 X 103 4,09 0.66 X
3 X 104 4.01 0.69 X
N X 105 3.69 0.70 X
5 X 106 4.03 0.65 X
6 X 107 3.39 0.83 X
7 1eft x | 108 3.41 0.77 X
8 X 109 3.55 0.82 X
9 X 110 3.99 0.86 X
10 X 111 3.65 0.82 X
11 X 112 3.65 0.85 X
12 X
13
14
15
16
17
18
19
20
N1l N2| N1 N2 L v N1l N2 N3
Total N N - N N
X 0| _1| _8| _3 41.20 8.34 | o] _o| 11
N 12 12}f 11} 11 11 11 11 c; 11
% 0 8|l 73 27 0 0100
X 3.75 0.76
SD 0.25 0.08

Uterus weight:

66 g

Corpora lutea (right/left): 6/ T

on



INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4502 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght|Weight |[Malformation
No. E L M F No (g) (g) G v S
p riegnt x | 143 3.52 0.83 X
2 X 144 3.82 0.90 X
3 X 145 3.49 0.77 X
4 X 146 3.91 0.71 X
5 X 147 3.70 0.71 X
6 X l48 4L.09 0.72 X
7 X 149 3.68 0.78 X
8 X 150 3.60 0.84 X
g left X 151 3.96 0.63 X
10 X 152 3.35 0.72 X
11 X 153 3.54 0.68 X
12 X 154 3.51 0.75 X
13 X 155 3.78 0.96 X
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 L L N1 N2 N3
Total N N -~ -~ N
L Of o) 71 _6 47.95 | _10.00 | _o| _of 13
N 13 13| 13| 13 13 13 13 0| 13
% 0 0| 54 46 0 0100
b4 3.69 0.77
SD 0.21 0.09
Uterus welight: 79 g Corpora lutea (right/left): 8/ 5
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of Bayer AG
Dam No. 4507 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght|Weight |Malformation
No. E L M F No. (g) (g) G v S
1 right X
2 X 156 3.75 0.80 | X X
3 X
L : X 157 3.74 0.95 X
5 left X
6 X
7 X
8 X 158 3.85 0.69 X
9 X 159 3.88 0.75 X X
10 X 160 3.59 0.89 X
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2J] N1 N2 L L N1l N2 N3
Total N N N N N
£ _1| _s| 5| _o 18.81 4.08 [ _2| _o] _s
N 10} 10 5 5 5 5 5 0 5
% 10 401100 0 40 01100
bd 3.76 0.82
SD 0.11 0.10
Uterus welght: 32 g Corpora lutea (right/left): 5/ 6




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4512 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |[tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight |Malformation
No. |lE | L | M| F | No. (g) () G| V]| S
1 right X
2 X 181 3.82 0.89 X
3 X 182 3.26 0.70 X X
4 X | 183 3.75 0.79 X X
5 ZIeft x | 184 3.59 0.78 | x X
6 X 185 3.69 0.70 X X
7 X 186 2.98 0.69 X
8 X 187 3.37 0.66 X
S X 188 3.57 0.78 X
10 X 189 3.85 0.71 X X
11 X 160 3.31 0.62 X
12 X
13
14
15
16
17
18
19
20
N1l N2| N1 N2 T T N1 N2 N3
Total N N N N N
L o} 2| 3] _1 35.19 7.32 | _51 _o| 10
N 12 12| 10| 10 10 10 10 0 10
% 0 171 30 70 50 01100
X 3.52 0.73
SD 0.28 0.08
Uterus welght: 57 g Corpora lutea (right/left): &4/ 9




INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4513 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Welght|Welght |Malformation
No. E L M F No. (g) (g) G v S
1 right X 191 3.60 0.62 X
2 X 192 3.64 0.60 X
3 X 193 3.73 0.68 X
4 X 194 3.67 0.62 X
5 X 185 3.81 0.71 X
6 X 196 3.75 0.83 X
7 1left x | 197 3.87 0.76 X
8 X 198 4.12 0.59 X
9 X 199 3.84 0.60 X
10 X 200 3.82 0.71 X
11 X 201 3.55 0.60 X
12 X
13 X 202 3.61 0.65 X
14
15
16
17
18
19
20
N1 N2] N1 N2 L z N1 N2 N3
Total N N N N N
L ol 1| 8| & 45.01 |__7.97 | o} _of 12
N 13| 13| 12| 12 12 12 12 o] 12
% 0 g8 67| 33 0 g{l1lo00
X 3.75 0.66
SD 0.16 0.08
Uterus weight: 71 g Corpora lutea (right/left): 6/ 7
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INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4516 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight]Weight [Malformation
No. E L M F No. (g) (g) G v S
1 rignt x | 203 3.75 0.58 X
2 X 204 4,15 0.79 X
3 X 205 4,23 0.72 X
4 X 206 3.70 0.77 X
5 X 207 3.37 0.80 X
6 X 208 4.06 0.87 X
7 1eft X 209 3.81 0.79 X
8 X 210 4.07 0.94 X
9 X 211 4.25 0.81 X
10 x | 212 3.79 0.74 X
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
N1l N2| N1 N2 r ) N1l N2 N3
Total N N N N N
£ o} o 3| _1 39.18 7.81 | _o| _o} 10
N 10y 10] 10 10 10 10 10 0} 10
% 0 0] 30 70 0 01100
X 3.92 0.78
SD 0.28 0.09
Uterus weight: 63 g Corpora lutea (right/left): 7/ &4
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INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4524 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight Malformation
No. E| L M F No (8) (g) G v S
; right X 245 3.03 0.76 X
2 X
3 X 246 3.15 0.76 X
4 X 247 2.96 0.70 X
5 X 248 3.29 0.71 X
6 X 249 3.45 0.71 X
7 X 250 3.39 0.73 X
8 X 251 3.11 0.65 X
left X 252 3.51 0.69 X
10 X 253 3.34 0.74 X
11 X 254 3.28 0.71 X
12 X 255 3.20 0.61 X
13 X 256 3.36 0.77 X
14 X 257 2.83 0.80 X
15
16
17
18
19
20
N1 N2| N1 N2 L T N1 N2 N3
Total N N N N N
L ol 1| T 6 41.90 9.34 | _0f _0] 13
N 15| TI&4| 13] 13 13 13 13 0 13
% 0 71 su| 46 0 ol100
X 3.22 0.72
SD \ 0.20 0.05
Uterus weight: 72 & Corpora lutea (right/left): 8/ 17
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INDIVIDUAL ANIMAL DATA

Dam No. 4046 Group: 30 mg/kg SXX 0665 T4039958
Placen-
Fetus |tal
Impl. Reso. Sex Fetus| Weight|Weight |Malformation
No. E L M F No (g) (g) G \' S
1 right X | 258 3.11 0.62 X
2 X 259 2.95 0.65 X
3 X 260 2.96 0.52 X
4 X
5 X 261 3.20 0.74 X
6 X 262 3.16 0.65 X
7 X 263 3.17 0.50 X
8 X 264 3.37 0.63 X
g lteft x | 265 3.39 0.71 X
10 X 266 2.85 0.86 X
11 X 267 3.32 0.73 X
12 X 268 3.31 0.67 X
13 X 269 2.80 0.56 X
14 X 270 3.17 0.63 X
15
16
17
18
19
20
N1 N2} N1 N2 T L N1 N2 N3
Total N N N N N
L ol 1| 9] _u 40.76 |_8.47 | _of _o} 13
N 14 14 13 13 13 13 13 0} 13
% 0 71 691 31 0 0l100
X 3.14 0.65
SD 0.19 0.10
Uterus weight: 69 g Corpora lutea (right/left): 8/ 6
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Priparat : SXX 0665 Studie : T4039958

Frih~-/Spadtresorptionen
Early/Late resorptions

0 mg/kg 30 mg/kg
No. E/L No. E/L
Lyl 0/ O 4472 0/ 0
4yTy 0/ O 4LiTg 0/ O
4478 1/ 0 4483 0/ 3
4485 0/ 1 4490 0/ 1
4496 a/ O 4495 0/ 0
4500 0/ 1 4497 0/ O
4503 c/ O 4499 0/ 1
4508 c/ 0 4502 0/ O
4509 o/ O 4507 1/ &
4511 0o/ 2 4512 0/ 2
4515 0/ 1 4513 0/ 1
4517 0/ 2 4516 0/ O
4518 0/ 1 B524 0/ 1
4520 0/ 1 BO46 c/ 1

Tote Feten werden als Spidtresorptionen gewertet
Dead foetuses were counted as late resorptions
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SXX 0665 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Confidentiat —_

Copyright by Bayer AG
the use, utilisation or distribution
is only permitted with the cuasent

Dose: 0 mg/kg

t Bayer AG N
of Bave Dam no.: 4471 Running no. of fetus
Type of retardation 1 2 3 4 S 6 7 8 9
Missing osseocus centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X X X X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossgification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right P
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left p

Dam no.: #4474 Running no. of fetus

Type of retardation 10f 11} 12§ 13} 14} 15§ 16} 17| 18
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification X X
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-ghape c-complete left

X = Type of retardation observed
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SXX 0665 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Dose: 0 mg/kg

Dam no.: 4478 Running no. of fetus

Type of retardation 19) 20 21} 22| 23| 24| 25| 26| 27
Missing ogsseous centers
Sternum
Slight cleft
. Vertebral body retarded | X | X | X X X X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Misgsing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left

Dam no.: 4478 Running no. of fetus

Type of retardation 28} 29
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing X

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left

X = Type of retardation observed
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SXX 0665 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Dose: "0 mg/kg

Dam no.: 4485 Running no. of fetus

Type of retardation 43| 49| 50| 51
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
. Vertebral body retarded
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded osgsification X
Skull

Enlarged fontanel X

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left

Dam no.: 4496 Running no. of fetus

Type of retardation 52| 53{ 54| 55| 56| 57| 58{ S9( 60
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ogagification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right P
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left

X = Type of retardation observed
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SXX 0665 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Dose: "0 mg/kg

Dam no.: 4496 Running no. of fetus

Type of retardation 61| 62
Missing ossecus centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification X
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform gs-shortened
k-comma-shape c-complete left

Dam no.: #4500 Running no. of fetus

Type of retardation 91| 92| 93| 94| 95| 96| 97| 98| 99
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ogsification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right P
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left

X = Type of retardation observed
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SXX 0683 ' T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Dose: 0 mg/kg

Dam no.: 4500 Running no. of fetus

Type of retardation 100|101
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification

Skull
Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right P
p-punctiform s-shortened
k-comma~shape c¢-complete left k

Dam no.: 4503 Running no. of fetus

Type of retardation 113|114|115{116(117|118}119|120f121
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification

Skull
Enlarged fontanel

Hycid bone missing

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left P P P

X = Type of retardation observed
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SXX 0665 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)
Connaential
Copyright by Bayer AG Dose: 0 mg/kg
the usa, utilisation or distribution
Is only parmitted with tha coasent

of Bayer AG Dam no.: 4508 Running no. of fetus
Type of retardation 1221123124 (125{126{127}128:129}130
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X X X X X X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification X
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma~-shape c-complete left P P P

Dam no.: 4508 Running no. of fetus

Type of retardation 1311132{133
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification X
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing X

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left P

X = Type of retardation observed
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SXX 0665 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Dose: 0 mg/kg
Dam no.: 4509 Running no. of fetus
Type of retardation 134(135|136(137(138[139{140|141(142
Missing osseous centers X
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X X X X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences X
Pelvis Missing osseous centers
Metatarsals/metacarpals < 3 X
Palate Slight cleft
Retarded ossification X X X X X X
Skull
Enlarged fontanel
Hyoid bone missing X X X X X
Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c¢-complete left
Dam no.: 4511 Running no. of fetus
Type of retardation 161116211631164]165/166167|168|169
Migsing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X X X X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers
Metatarsals/metacarpals < 3
Palate Slight cleft
Retarded ossification
Skull
Enlarged fontanel
Hyoid bone missing X X
Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c¢-complete left

X = Type of retardation observed
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g7 /4 0665 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Dose: 0 mg/kg

Dam no.: #4511 Running no. of fetus

Type of retardation 170
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification X
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left

Dam no.: 4515 Running no. of fetus

Type of retardation 171{172{173|174|175{176|177|178|17%
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ogsification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right P
p-punctiform s~-shortened
k-comma-shape c-complete left P

X = Type of retardation observed
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SXX 066S ' T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Dose: 0 mg/kg

Dam no.: 4515 Running no. of fetus

Type of retardation 180
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded osgsification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right p
p-punctiform s~shortened
k-comma-shape c-complete left

Dam no.: 4517 Running no. of fetus

Type of retardation 213}214(215(216(217(218|219|220)221
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing X

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c¢-complete left k P

X = Type of retardation observed




SXX 06635 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Dose: 0 mg/kg

Dam no.: 4517 Running no. of fetus

Type of retardation 2221223
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right k
p~punctiform s-gshortened
k-comma-shape c-complete left c

Dam no.: 4518 Running no. of fetus

Type of retardation 22412251226(227(228[229}230|231232
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X X X X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification
Skull

Enlarged fontanel X

Hyoid bone missing X X

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left

X = Type of retardation observed
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SXX 0665 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

Dose: 0 mg/kg

Dam no.: 4518 Running no. of fetus

Type of retardation 2331234
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification X X
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing X X

Fourteenth rib (variatiocon) right
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left

Dam no.: 4520 Running no. of fetus

Type of retardation 2351236(237]238(239|240[241}242(243
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded X
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences X
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification X X
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right ho)
p-punctiform s-shortened
k-comma-shape c-complete left k he) P

X = Type of retardation observed
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SXX 0665 T4039958

Individual assessment of fetuses exhibiting osseous retardations;
incidence of fourteenth rib (variation)

—

Dose: 0 mg/kg

Dam no.: 4520 Running no. of fetus

Type of retardation 244
Missing osseous centers
Sternum
Slight cleft
Vertebral body retarded
Spine
Vertebral arch retarted
Thirteenth rib retarded
Ribs
Eminences
Pelvis Missing osseous centers

Metatarsals/metacarpals < 3

Palate Slight cleft

Retarded ossification
Skull

Enlarged fontanel

Hyoid bone missing

Fourteenth rib (variation) right
p-punctiform s-shortened
k-comma~shape c-complete left

X = Type of retardation observed
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