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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 0663, 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
6476 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 resorptions and
maiformations), thus, this study is being reported.

To put the findings of the developmental toxicity in rabbits with SXX 0655 in perspective, relative to the
development of JAU 6476, the results of this study have been compared to the results from a rabbit
developmental toxicity study with JAU 6476 (TX 8662/AC 108657), the parent compound, which was
reported to the EPA under TSCA 8(e) on 11/5/98 (Submitter No. P 9170066752). In the JAU 6476 study,
abortions, total resorptions, and a decrease in fetal body weight were observed in the 350 mg/kg/day dose
group, with the findings probably being due to maternal toxicity. No teratogenic findings were observed.

Abstract

An oral developmental toxicity/post-natal pup evaluation study with SXX 0665 was conducted with rabbits
using doses of 0 (control), 2, 10, and 50 mg/kg. The rabbits were administered the test compound from
gestation days 6 to 18.

There was a statistically significant and compound-related (report pages 103-107): 1. increase in the number

of resorptions in all treatment groups, and 2. increase in maiformations in the 50 mg/kg dose group. No
other reproductive or developmental effects were observed.

Page 2 of 2
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GLP-ERKLARUNG DER VERSUCHSLEITER
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1. T ERKLARUNG DER QUALITATSSICHERUNGSEINHEIT -
Studie: T9037397 Vertraullch
Prufsubstanz: SXX 0665 Elguntum der Flima Bayar AQ
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Diese Studie wurde durch die Qualitétssicherung zu den unten
stehenden Terminen uberpriift. Die Ergebnisse der Uberprifungen
und Inspektionen wurden dem Priifleiter und, wenn notwendig, auch

dem Institutsleiter oder weiteren betroffenen Personen
schriftlich mitgeteilt.

Datum der Datum der Weiterleitung

Uberprifung/Inspektion des Inspektionsberichtes
26.10. 1990 (Prifplan) 26.10.1990
02.10.199 09.10.1990
26.10.1990 26.10.1990
08.11.1990 08.11.1990
10.01.1991 10.01.1991

Die Versuchsergebnisse und die Methoden sind im Bericht korrekt
wiedergegeben.

Qualitatssicherung/GLP, BAYER AG

29.08. 94

Datum ...%..% e et o Verantwortlich.... X~ s,
Dr. H. Lehn
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Je 15 weibliche Himalaya-Kaninchen erhielten taglich von Tag 6
bis 18 p.c. SXX 0665 mit der Schlundsonde in Dosierungen von 0,
2, 10 bzw. 50 mg/kg Korpergewicht. Am Tag 29 p.c. wurden die
Tiere schnittentbunden. Untersucht wurden die allgemelne Ver-
traglichkeit des Wirkstoffes fir die Muttertiere sowie die
Wirkung auf die intrauterine Entwicklung.

Aussehen, Verhalten sowie der Wasserverbrauch und die Ausschei-
dungsprodukte der Muttertiere waren bis einschlieBlich der
Dosierung von 50 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht behandlungsbedingt
beeinfluBt.

Die Futteraufnahme war in der 50 mg/kg- Gruppe marginal erniedrigt.
Die Korpergewichtsentwicklung der Tiere war in der 50 mg/kg-Gruppe
wahrend der Trachtigkeit vermutlich als Folge der erhéhten Resorp-
tionsrate beeintrachtigt.

Behandlungsbedingte Todesfalle traten nicht auf.

Bei der Sektion wurden keine bedeutsamen pathologisch-anatomischen
Befunde erhoben. Die durchschnittlichen Lebergewichte waren bis
einschlieBlich der Dosierung von 50 mg/kg Kdérpergewicht/Tag nicht
behandlungsbedingt beeinfluBt. Bei der hlstopathologlschen Unter-
suchung der Lebern wurden in der 10 mg/kg- und in der 50 mg/kg-
Gruppe vermehrt zelluldre Abraumhdufchen als Folge eines
verstarkten Unterganges einzelner Hepatozyten sowie eine geringe
Glykogenentspeicherung gesehen.

Das Gewicht und die duBere Beschaffenheit der Placenten, das
Geschlecht und das Gewicht der Feten sowie die Entwicklung des
Skelettsystems waren bis einschlieBlich der Dosierung von 50 mg/kg
Korpergewicht/Tag nicht behandlungsbedlngt beeinflupt. In der

50 mg/kg-Gruppe waren infolge einer erhdhten Resorptionsrate die
Trachtigkeitsrate und die Fetenzahl erniedrigt. Die MiBbildungs-
rate war ab der Dosierung von 10 mg/kg Kdérpergewicht/Tag erhdht.
In der 10 mg/kg-Gruppe handelte es sich um Verdnderungen (Wirbel-
kérper- und Rlppenveranderungen, Arthrogrypose, multiple MiRbil-
dung), die bei dem verwendeten Kaninchenstamm spontan auftreten
kénnen. In der 50 mg/kg-Gruppe wurden Hinweise auf eine spezi-
fische teratogene Wirkung (Gaumenspalten) von SXX 0665 gesehen.

Die schadigungslos vertragenen Dosen waren somit:
Muttertiere: 2 mg/kg Koérpergewicht/Tag
Intrauterine Entwicklung: 2 mg/kg Kérpergewicht/Tag
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4. EINLEITUNG -

Mit SXX 0665, einem Prifmuster mit fungiziden Eigenschaften,
wurden Untersuchungen zur méglichen maternalen und fruchtschadi-
genden Wirkung an trachtigen Kaninchen durchgefihrt.

Die Untersuchungen erfolgten in der Zeit vom 25.09.1990 bis zum
14.02.1991 im Institut f4r Toxikologie Landwirtschaft des Fach-
bereiches Toxikologie der BAYER AG, 5600 Wuppertal 1, Friedrich-
Ebert-StraBe 217-333.

Die histopathologischen Untersuchungen erfolgten im Institut far
Pathologie des Fachbereiches Toxikologie der BAYER AG.

10
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S. —STUDIENIDENTIFIKATION UND VERANTWORTLICHKEITEN ~—

5.1. Studien-Nummer

Die Studie hatte die Studien-Nr. T9037397.

Institutsieitung:

Studienleitung:
Histopathologische Untersuchungen:
Berichterstellung:
Wirkstoffanalytik:

Wirkstoffanalytik in den
Applikationsformulierungen:

Qualitédtssicherung:

Archivierung:
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Dr. K. Bartmann

Dr. Tengler

Dipl.-Ing. K. Riegner
Dr. H. Lehn

Dr. E. A. Loébbecke
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6. — MATERIAL UND METHODE -

6.1. Prifmuster und Wirkstoffanalytik in den Applikati-
onsformulierungen

_—_..__.._.__.__....—_-—————-——--——_-—.—_...__._..-._.—-_——_——_—_—_————-—-_—_—__.-_.._

Prifsubstanzbezeichnung: SXX 0665 techn.

Hersteller: BAYER AG

Partie-Nr.: 17005/89

Gehalt: 94,7 bzw. 94,0 % (Analytik vom 13.06.1990
und 09.10.1990, siehe Anhang S. 170)

Freigabe: bis 13.12.1990

Aggregatzustahd: ' fest

Aussehen: beiges-braunes Pulver

Aufbewahrung der Pruf- ,
substanz: bei Raumtemperatur

Common name: -

Chemische Bezeichnung: 2—(1—Chlorcyclopropyl)—1—(2—chlor—
phenyl)-3-(1,2,4—triazol—1—yl)—
propan-2-ol

CAS—-Nr.: ) -
Konstitutionsformel: u\
» m—— OH - -
YA A
] N/
CH,y em.
!
7/ \
N .
i il
o —N
Molare Masse: 312,0 g/mol
summenformel: C14H15012N30

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

Die Applikationsformulierungen wurden wiahrend des Verwendungs-
zeitraumes bei Raumtemperatur gelagert.

Die Stabilitat des Wirkstoffes in den Applikationsformulierungen
{iber den Verwendungszeitraum (7 Tage) sowie die homogene Vertei-
lung des Wirkstoffes in den Applikationsformulierungen wurden VvoOTr
versuchsbeginn bestatigt.
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Eine GemMaltsuberpriifung der Formulierungen aller Konzentrationen
in der 2. sowie in der 5. Behandlungswoche ergab mit Ausnahme
einer sehr geringfigigen Abweichung keine Werte auBerhalb des
zulassigen Toleranzbereiches. Die in der 5. Behandlungswoche vor
der Applikation gezogene Probe der Applikationsformulierung der

50 mg/kg-Gruppe ergab Hinweise auf eine geringfiigige Inhomogenitét.
Bei der Doppelbestimmung der Einzelwerte schwankten die Konzentra-
tionen um mehr als 20 % (21,8 %). (siehe Daten zur Wirkstoffana-
lytik im Anhang S. 170 -175)

6.2.1. Versuchstiere

Die Studie wurde mit Kaninchen - einer fir Teratogenitdtsstudien
in Prifrichtlinien empfohlenen Tierspezies - durchgefihrt. Es
wurden Kaninchen (Stamm CHBB:HM) der Zucht Fa. Thomae, Biberach
a.d. Riss, eingesetzt. Tiere dieses Stammes werden bei der BAY-
ER AG seit Jahren fir Teratogenitatsstudien verwendet. Histo-
rische Daten zu den untersuchten Parametern liegen vor. Wie aus
den historischen Daten zur Fertilitdts- und Tradchtigkeitsrate
(siehe Anhang S. 180) hervorgeht, wurde an Tieren dieses Stammes
eine fir Embryotoxizitidtsstudien angemessen hohe Fruchtbarkeit
nachgewiesen. Gegeniilber embryotoxischen Substanzen besitzt dieser
Stamm eine adadquate Empfindlichkeit (1, 2).

Nach dem Tiereingang (11.04.1990 sowie 05.07.1990) wurden die far
diese Studie vorgesehenen Tiere bis zum Behandlungsbeginn
(01.10.1990) an die Tierraumbedingungen adaptiert und in dieser
Zeit sorgfdltig auf Krankheitsanzeichen beobachtet. Es wurden
keine Impfungen und keine Behandlungen mit Antiinfektiva durchge-
fihrt. Es wurden nur gesunde symptomfreie Tiere fir den Versuch
verwendet. Die Weibchen waren nullipar und nicht tréachtig.

Die mannlichen Tiere waren zur Zeit der Verpaarung zuchtreif; die
zuchtreifen weiblichen Tiere hatten am Tag 0 p.c. ein Gewicht von
2018 bis 3589 g.

13
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6.2.2. ~ Tierhaltung

Wwahrend der Akklimatisierung und wahrend des Versuches wurden die

Tiere einzeln in Cellidor-Kifigen mit gelochter Bodenplatte
gehalten.

Alle Tiere dieser Studie waren im Tierraum 012 im Gebaude 500
untergebracht. In diesem Tierraum wurde gleichzeitig keine
weitere Studie durchgefihrt.

6.2.3. Tierraumbedingungen

Die Klimabedingungen in den Tierrdumen waren standardisiert:

Raumtemperatur: 20,5 - 23,5 °C (im Mittel etwa 22
Luftfeuchtigkeit (relativ): 33 - 85 % (im Mittel etwa 55 %)
Hell-/Dunkelrhythmus: 12-stiindig von 6 bis 18 Uhr MEZ
kinstliche 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. Ernahrung

Wwahrend der Akklimatisierung und wahrend des Versuches bestand
die Erndhrung aus einer Standarddiat (Ssniff® Kaninchendiat K4,
Hersteller: Ssniff Spezialdidten GmbH, Soest) und aus Leitungs-
wasser, die beide den Tieren zur ad-libitum-Aufnahme zur verfia-
gung standen.

Das Futter wurde den Tieren in Futterraufen dargeboten, die aus
Futterbehiltern automatisch aufgefiillt wurden.

Zur Trankung wurden 700 ml fassende Polycarbonatflaschen ver-
wendet.

Die nutritive Zusammensetzung und der Schadstoffgehalt der
standarddiat wurden routinemdBig stichprobenweise kontrolliert
und analysiert (Futterspezifikation siehe Anhang S. 176).

Das Leitungswasser entsprach Trinkwasserqualitat (Verordnung
iber Trinkwasser und iber Wasser fir Lebensmittelbetriebe vom
22. Mai 1986 (BGBl. I S. 760)).

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

14
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6.2.5. —Identifizierung der Versuchstiere -

Die Identifizierung der Tiere erfolgte durch Kafigkarten, auf
denen die Tiernummer, das Prifmuster, die Dosis, die Studiennum-
mer sowie das Einsetzungsdatum (Tag O der Tréachtigkeit) angegeben
waren, sowie durch Kennzeichnung des rechten Innenohres mit der
Randomnummer unter Verwendung einer wasserunléslichen Farbmarkie-
rung (Marker 352, Fa. Staedtler).

6.2.6. Reinigung und Desinfektion

Der Tierraum wurde tdglich gereinigt und dreimal wéchentlich
desinfiziert (Rapidosept® oder Zephirol®).

Bei Versuchsbeginn wurden die Tiere in saubere Kdfige mit gerei-
nigten Futterbehdltern gesetzt. Das gesamte Kifigmaterial wurde
mit heiBem Wasser gereinigt.

Kotbleche und Trankflaschen wurden routinemdBig gewechselt.

Die Untersuchungen wurden in Ubereinstimmung mit den von der
US-EPA verdffentlichten Richtlinien (Pesticide Assessment Guide-
lines, Subdivision F: Hazard Evaluation: Human and Domestic
Animals, Series 83-3 Teratogenicity Study; Revised Edition
November 1984) sowie in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der
OECD (Guidelines for Testing of Chemicals, Section 4: Health
Effects No. 414, Teratogenicity (Adopted 12 May 1981)) durchge-
fahrt.

6.4. Verpaarung und Gestationsbeginn

e o —— n — T~ — v . S " - 8 U S S W W T S S S s s A "

Die Verpaarung der Tiere erfolgte in der Zeit von 8.00 bis

10.00 Uhr. Unter Becbachtung wurde je ein mannliches Kaninchen

mit einem weiblichen verpaart. Nach erfolgter erster Kopulation
wurden diese Tiere nach einer etwa einstindigen Pause noch einmal
miteinander verpaart. Bei einzelnen Tieren wurde zur zweiten Ver-
paarung ein zweiter Bock verwendet. Der Tag, an dem die Kopulation
beobachtet wurde, galt als Tag 0 der Trédchtigkeit.
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Die mannlichen Tiere wurden nur zur Paarung verwendet und blieben
unbehandelt.

Die weiblichen Tiere wurden nach der Kopulation nach einem mit
einer EDV-Anlage erstellten Randomplan (Zufallszahlengenerator
aus einer HP 3000-Anlage, Randomliste siehe Anhang S. 168 ~ 169)
auf 4 Versuchsgruppen verteilt. Jede der 4 Versuchsgruppen
bestand aus 15 Weibchen.

Die Behandlung der Tiere erfolgte tdglich von Tag 6 bis 18 p.c.
zwischen 8.00 und 12.00 Uhr.

Da die orale Applikation fuir Embryotoxizitdtsstudien geeignet und
international anerkannt ist, wurde den Tieren die Applikations-
formulierung oral mit der Schlundsonde verabreicht (Gummisonde
Nr. 18, Firma Rusch).

Die Tiere aller Versuchsgruppen erhielten ein einheitliches
Volumen von 5 ml/kg Kdérpergewicht.

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

mg/kg Kérpergewicht Konzentration in mg/ml
Kontrolle 0 0]
Gruppe 1 2 0.4
Gruppe 2 10 2
Gruppe 3 50 10

Diese Dosierungen wurden aufgrund der Ergebnisse einer vorausge-
gangenen Dosisfindungsstudie mit SXX 0665 (30, 50 bzw 75 mg/kg
Kérpergewicht/Tag) gewahlt.

Die Dosierung von 30 mg/kg Kérpergewicht/Tag wurde von den
Muttertieren schadigungslos und ohne Beeinflussung der Resorp-
tionsrate vertragen. Ab der Dosierung von 50 mg/Kg Koérperge-
wicht/Tag zeigten die Tiere eine deutliche Kdrpergewichtsabnahme
wahrend des Behandlungszeitraumes. In der 50 mg/kg-Gruppe war die
Resorptionsrate erhdéht, in der 75 mg/kg-Gruppe traten bei allen
Tieren Totalresorptionen auf.
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6.6. —{bersicht iiber die durchgefihrten Untersuchungen
6.6.1. Allgemeine Vertraglichkeit der Behandlung fuar die
Muttertiere

Die allgemeine Vertrdglichkeit des Prufmusters fUr die trachtigen
Kaninchen 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,
der Lebergewichte und der histopathologischen Befunde der Lebern
beurteilt. :

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

Vom Tag 0 bis zum Tag 29 p.c. wurden alle Versuchstiere zweimal
taglich, an Wochenenden und Feiertagen einmal tdglich inspiziert
und aufgetretene Befunde protokolliert. Hierbei wurde auf Sto-
rungen des Allgemeinbefindens, des Aussehens, des Verhaltens und
auf Verianderungen bei Ausscheidungsprodukten geachtet.

Der Futterverbrauch der Tiere wurde durch Wagung der angebotenen
und durch Rickwdgung der unverbrauchten Futtermenge fir folgende
Abschnitte der Trachtigkeit bestimmt: Tag 0 - 6, Tag 6 — 10,

Tag 10 - 14, Tag 14 - 19, Tag 19 - 24 sowie Tag 24 - 29 p.c..
Die Beurteilung der Wasseraufnahme erfolgte im Rahmen der In-
spektion durch die adspektorische Beurteilung der verbliebenen
Menge.

6.6.1.2. Kérpergewichtsentwicklung

Das Kérpergewicht der Tiere wurde am Tag 0 p.c., tadglich von
Tag 6 bis Tag 18 p.c. sowie am Tag 29 p.cC. ermittelt. Durch Sub-
traktion des Uterusgewichtes von der Korpergewichtszunahme von
Tag O bis 29 p.c. wurde die korrigierte Kérpergewichtszunahme
ermittelt.

6.6.1.3. Pathologisch-anatomische Untersuchungen, Lebergewichte
und histopathologische Untersuchungen

Die Tiere wurden im Rahmen der Schnittentbindung am Tag 29 p-.C-.
pathologisch-anatomisch untersucht. Die Lebern der Tiere wurden
gewogen und anschliefend in 10 %$iger waBriger Formaldehydldsung
fixiert und histopathologisch untersucht. Die Methode der histo-
pathologischen Untersuchungen sowie die zugehdérigen Befunde sind
dem Histopathologie-Bericht im Anhang S§. 49 - 102 zu entnehmen.
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6.6.2. __Untersuchungen im Rahmen der Schnittentbindung __

Fir die Schnittentbindung wurden die Tiere am Tag 29 p.c. durch
die intrapulmonale Injektion von 3 ml T 61® ad us. vet.
(HOECHST AG) getodtet.

Folgende Daten wurden im Rahmen der Schnittentbindung erhoben und
ausgewertet:

- Anzahl der Corpora lutea

- Anzahl der Implantationen

- Uterusgewicht

- Einzelgewichte und &uBere Beschaffenheit der Placenten

- Anzahl der lebenden und abgestorbenen Feten bzw. Embryonen

- Geschlecht aller lebenden Feten

- Feteneinzelgewichte

- Auftreten &uferlich erkennbarer MiBbildungen und sonstiger von
der Norm abweichender Befunde

~ Auftreten viszeraler MiBbildungen der Fetenschadel (Untersu-
chung nach der modifizierten WILSON-Technik (3,4))

- Auftreten von Veranderungen der Bauch- und Brustorgane sowie
von Veranderungen am Knochensystem (Eviszeration, Klaren der
Feten mit verdinnter Kalilauge, Farbung des Knochensystemes mit
Alizarinrot S, Beurteilung des Knochensystemes (DAWSON-Technik
(5))

Die Untersuchungen der Feten nach der modifizierten WILSON-
Technik und nach der DAWSON-Technik erfolgten nach standardisier-

ten Methoden (6, 7), die fir die Untersuchung von Kaninchenfeten
modifiziert wurden.

. — - ——— — — — — = - - —

Zur statistischen Signifikanzprifung wurden folgende Verfahren
angewendet:

a. verteilungsfreier Rangsummentest nach WILCOXON (WILCOXON-MANN-
WHITNEY-U-Test) sowie bei auffdlligen Unterschieden zusatzlich
F-Test ugd t-Test (Gewichtszunahmen, Fetenanzahl, Fetengewicht)
bzw. chi“-Test (Resorptionsrate und MiBbildungsrate) fur
- durchschnittliche Gewichtszunahme
- Anzahl der Corpora lutea pro Muttertier
- Anzahl der Implantationen pro Muttertier
- Anzahl der Feten pro Muttertier
- Anzahl der Resorptionen pro Muttertier
-~ durchschnittliches Fetengewicht pro Muttertier
- durchschnittliches Placentengewicht pro Muttertier
- durchschnittliche Anzahl der nach WILSON bzw. DAWSON
untersuchten Feten pro Muttertier

- durchschnittliche Anzahl Feten mit geringen Knochenver-
dnderungen pro Muttertier

- durchschnittliche Anzahl Feten mit MiBbildungen pro Mutter-
tier

18




Vartraufidh

SXX 0665 €.guatum cor Firme Bayer AG. 9037397
Banuime g, Vareoung ocor VWeher

wiligung der

P

pazn cur it

- -~ SRR
3 g MO GT e E

Die Bérechnungen nach WILCOXON erfolgten im Institut fUF

Biometrie, BAYER AG, im Rahmen eines fir Embryotoxizitidtsun-
tersuchungen entwickelten Auswertungsprogrammes unter Verwen-
dung einer IBM-Rechenanlage. F-Test und t-Test bzw. chi‘-Test
wurden mittels eines HP 97-Rechners durchgefihrt. Die angege-

benen Signif%kanzen entsprechen den Ergebnissen des t-Testes
bzw. des chi“-Testes.

b. F-Test und t-Test bzw. t-Test nach Welch far
- korrigierte Kdrpergewichtszunahme
- Futterverbrauch

Diese Berechnungen wurden unter Verwendung eines HP 97-Rech-
ners durchgefuhrt. Die angegebenen Signifikanzen entsprechen
den Ergebnissen des t-Testes bzw. des t-Testes nach Welch.

c. exakter Fisher-Test auf den Signifikanzniveaus a=5 % und a=1
(zweliseitig) fur
- Fertilitatsrate
- Trachtigkeitsrate
- Anzahl Feten mit MiBbildungen pro Gruppe
- Anzahl Wiarfe mit Mifbildungen pro Gruppe

e

Diese Berechnungen wurden unter Verwendung einer HP 3000-
Anlage durchgefihrt, falls auffidllige Unterschiede zur
Kontrollgruppe bestanden.

d. AusreiBer-Test nach Nalimov
- Lebergewicht (Tier Nr. 774)

Die Durchfihrung des Ausreiper-Testes nach Nalimov erfolgte
mit Hilfe eines HP 97-Rechners.

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) durchgefihrt. GLP-Erkldrung siehe S. 3.
Entsprechend diesen Grundsdtzen werden die Versuchsunterlagen
(wie z.B. Versuchsplan, Berichtsexemplar, Rohdaten und Feten)
im Fachbereich Toxikologie der BAYER AG, Wuppertal, archiviert.
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7. —ERGEBNISSE -
7.1. Allgemeine Vertraglichkeit der Behandlung fir die
Muttertiere

7.1.1. Aussehen, Verhalten und Mortalitat

Die Tiere unterschieden sich im Aussehen und Verhalten bis ein-
schlieBlich der Dosierung von 50 mg/kg Kdérpergewicht/Tag nicht
bedeutsam von den Kontrolltieren.

Wahrend des Versuches starb kein Tier.

Eine Zusammenstellung der klinischen Befunde an den Einzeltieren
sowie eine Inzidenztabelle hierzu finden sich zusammen mit den
pathologisch-anatomischen Befunden im Anhang S. 33 - 37.

7.1.2. Futter- und Wasseraufnahme sowie Ausscheidungsprodukte

Die Futteraufnahme war bis einschlieBlich der Dosierung von 10 mg/
kg Koépergewicht/Tag und die Wasseraufnahme bis einschlieflich der
Dosierung von 50 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht behandlungs-
bedingt beeinfluBt. Der Futterverbrauch der Tiere der 50 mg/kg-
Gruppe lag von Tag 6 bis 24 p.c. geringfigig (nicht statistisch
signifikant) unter dem der Kontrolltiere.

Die bei 3 Tieren der 50 mg/kg-Gruppe beobachtete blutige Aus-
scheidung ist vermutlich im Zusammenhang mit der veollstandigen
(Nr. 777, 779) bzw. nahezu vollstdndigen (Nr. 782) Resorption
dieser Tiere und nicht als Hinweis auf eine spezifische maternal-
toxische Wirkung zu sehen, zumal der Befund bei einem Tier

(Nr. 777) bereits vor Behandlungsbeginn am Tag 5 p.c. erhoben
wurde. Auch die blutige Ausscheidung eines einzelnen Tieres der
10 mg/kg-Gruppe (Nr. 772) 11 Tage nach der letzten Behandlung
(Tag 29 p.c.) wird nicht als maternaltoxischer Effekt gewertet.

Angaben zum Futterverbrauch finden sich im Anhang S. 38 - 42.
Angaben zum Wasserverbrauch sowie zu der Beurteilung der
Ausscheidungsprodukte sind zusammen mit den klinischen und
pathologisch-anatomischen Befunden im Anhang auf den Seiten
33 - 37 aufgefihrt.
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7.1.3. T Kérpergewichtsentwicklung

Die folgende Tabelle 1 gibt eine Ubersicht Uber die durchschnitt-
liche Kérpergewichtszunahme der Tiere wadhrend der Behandlungszeit
bzw. wahrend der Trachtigkeit.

Tabelle 1
Dosis Gewichtszunahme (g)

mittlere korrigierte
mg/kg KGW/Tag Tag 6-18 p.c. Tag 0-29 p.c. Tag 0-29 p.c.

0 - 1.0 98.6 - 215.2

2 - 1.2 90.8 253.4

10 12.7 108.8 203.0

50 - 36.0 - 23.4%* 263.2

* statistisch signifikanter Unterschied zur Kontrolle p < 0,05

Wie aus der obigen Tabelle und dem Anhang S. 103 - 107 zu ent-
nehmen ist, unterschied sich die Kérpergewichtsentwicklung
wahrend der Trachtigkeit bis einschlieBlich der Dosierung von

10 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht bedeutsam von der der Kontroll-
tiere. Die Tiere der 50 mg/kg-Gruppe zeigten vermutlich als Folge
der erhdhten Resorptionsrate eine verminderte Kdérpergewichtszu-
nahme wahrend des Behandlungs- und Trachtigkeitszeitraumes (Tag

0 ~ 29 p.c. statistisch signifikant).

7.1.4. Pathologisch-anatomische Befunde, Lebergewichte und
histopathologische Befunde

Bei der Sektion der Tiere im Rahmen der Schnittentbindung am

Tag 29 p.c. wurden bis einschlieBflich der Dosierung von 50 mg/kg
Kérpergewicht/Tag keine toxikologisch bedeutsamen Befunde er-
hoben.

Die durchschnittlichen Lebergewichte in den 3 Dosisgruppen waren
nicht behandlungsbedingt beeinfluBt.

Die histopathologische Untersuchung der Lebern ergab bei den
Dosierungen von 10 und 50 mg/kg Korpergewicht/Tag vermehrt
zelluldare Abraumhdufchen als Folge eines verstdrkten Unterganges
einzelner Hepatozyten sowie eine leichte Glykogenentspeicherung.

Die bei der Sektion erhobenen Befunde sind zusammen mit den
klinischen Befunden dem Anhang S. 33 - 36 zu entnehmen. Eine
Inzidenztabelle hierzu findet sich im Anhang S. 37. Die Leber-
gewichte finden sich im Anhang S. 48, die Ergebnisse der
histopathologischen Untersuchung auf den Seiten 49 - 102.
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Wie die folgende Tabelle 3 zeigt, unterschied sich der Prozent-
satz gedeckter Tiere mit Implantationen (Fertilitdtsrate) bis
einschlieBlich der Dosierung von 50 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht
vom Kontrollwert.

Tabelle 3
Dosis Gedeckte Tiere mit Implantationen
mg/kg KGW/Tag Tiere gesamt in % der gedeckten
0 15 15 100.0
2 15 15 100.0
10 14 14 100.0
50 12 12 100.0

Auch die durchschnittliche Anzahl der Corpora lutea und der
Implantationen pro Tier unterschieden sich in den einzelnen
Gruppen nicht bedeutsam voneinander (siehe Anhang S. 107).
Somit fehlen Hinweise auf eine inhomogene Verteilung des Tier-
materials auf die verschiedenen Versuchsgruppen im Hinblick auf
die erwahnten Parameter.

7.3. Wirkung des Prifmusters auf die intrauterine Entwicklung

B — T T T ———— T —_ T - T — . Y} " —— —— ——— W A" ——— ———— —— T —— —— ———— — T > " ——

Eine Mittelwertstabelle zu den in den Abschnitten 7.3.2. bis
7.3.7. aufgefihrten Parametern der intrauterinen Entwicklung mit
den Ergebnissen der statistischen Prifung befindet sich im Anhang
S. 107.

7.3.1. Trachtigkeitsrate

Wie die folgende Tabelle 4 auf S. 23 zeigt, unterschieden sich
die Trachtigkeitsraten der 2 mg/kg-Gruppe und der 10 mg/kg-Gruppe
nicht statistisch signifikant vom Kontrollwert und lagen im
laboriblichen Streubereich (siehe Historische Daten im Anhang

S. 180). In der 50 mg/kg-Gruppe, in der die Trachtigkeitsrate
unterhalb des Kontrollwertes und marginal unterhalb des laborib-
lichen Streubereiches lag, ist ein behandlungsbedingter Effekt
nicht auszuschlieBen.
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Tabelle™ g -
Dosis Tiere mit lebenden Feten
ng/kg KGW/Tag gesamt in % der Tiere mit Implantationen
0 15 100.0
2 14 93.3
10 13 92.9
50 10 83.3
7.3.2. Gewicht und auBere Beschaffenheit der Placenten

An den Placenten wurden in keiner Versuchsgruppe von der Norm
abweichende makroskopische Befunde erhoben.

7.3.3. Resorptionsrate, Anzahl der Feten

Die durchschnittliche Anzahl der Resorptionen war in allen Dosis-
gruppen statistisch signifikant erhéht. Da bis einschlieBlich zur
Dosierung von 10 mg/kg Kdérpergewicht/Tag keine Dosisabhangigkeit
erkennbar war, und die Resorptionsraten in der 2 mg/kg- und der
10 mg/kg-Gruppe innerhalb des laboriblichen Streubereiches lagen
(siehe Historische Daten im Anhang S. 181), werden die im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe erhdéhten Resorptionsraten in diesen
Gruppen nicht als Behandlungseffekt gewertet. In der 50 mg/kg-
Gruppe war die durchschnittliche Anzahl der Resorptionen
deutlich erhoht.

Eine Differenzierung der festgestellten Resorptionen in Frih- und
Spatresorptionen findet sich im Anhang S. 165.

Die durchschnittliche Anzahl der Feten war bis einschlieflich der
Dosierung von 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht behandlungsbedingt
beeinfluft. In der 50 mg/kg-Gruppe war die durchschnittliche
Fetenzahl auf Grund der hohen Resorptionsrate statistisch signi-
fikant erniedrigt.
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Das Verhaltnis von mdnnlichen zu weiblichen Feten war bis ein-
schlieBlich der Dosierung von 50 mg/kg Kdérpergewicht/Tag nicht
toxikologisch bedeutsam beeinfluBt (siehe Anhang S. 108).

7.3.5. Gewlicht der Feten

Das durchschnittliche Fetengewicht war bis einschlieBlich der

Dosierung von 50 mg/kg Koérpergewicht/Tag nicht behandlungs-
bedingt beeintrachtigt.

7.3.6. MiBbildungen

Die folgende Tabelle 5 auf S. 25 gibt eine Ubersicht lber die
aufgetretenen MiBbildungen an den lebenden Feten. Eine Zusammen-
stellung der an den einzelnen Feten beobachteten Mifbildungen
findet sich im Anhang S. 167.

Aus Tabelle 5 ist ersichtlich, daB bezliiglich der Anzahl und Art .
der MiBbildungen bei der Dosierung von 2 mg/kg Kérpergewicht/Tag
keine toxikologisch bedeutsamen Effekte auftraten.

Ab der Dosierung von 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag war die Anzahl
der Feten mit MiRbildungen erhéht (50 mg/kg Kérpergewicht/Tag
statistisch signifikant).

Bei den in der 10 mg/kg-Gruppe beobachteten MiBbildungen (Wirbel-
kérper- und Rippenveranderungen, Arthrogrypose, multiple MiBg-
bildung) handelte es sich um Verdnderungen, die mit Ausnahme der
Wirbelkdrperverdnderungen bereits als Spontanmifbildungen am
gleichen Kaninchenstamm (siehe Historische Daten im Anhang

S. 182) beobachtet wurden.

Die in der 50 mg/kg-Gruppe beobachteten Gaumenspalten sprechen
fiir eine spezifische teratogene Wirkung von SXX 0665.
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Tabelle 5 Hor A% gesar
MiBsbildung Dosis (mg/kg KGW/Tag)
o) 2 10 50

Gaumenspalte 5
Rippengabelung 1
fliegende Rippe 1
Wirbelkdrper- und
Rippenveranderungen 1
Arthrogrypose 1 5 1l
Schwanzverkirzung 1
multiple MiBbildung : 2
VerschluB der Nasenlécher 1
Anzahl der Feten pro Gruppe 77 78 66 37
Anzahl der Feten mit Mifbildungen
- pro Gruppe 2 2 7 7*
- pro Muttertier (Mittelwert) 0.13 0.14 0.54 0.70%%*
Feten mit MiBb. pro Gruppe (%) 2.6 2.5 10.6 18.9
Anzahl Wirfe pro Gruppe 15 14 13 10
Anzahl Wiarfe mit MiBbildungen 2 2 5 3
Wirfe mit MiBRb. pro Gruppe (%) 13.3 14.2 38.4 30.0

* statistsich signifikant p < 0.05
** statistisch signifikant p < 0.01
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7.3.7. T Veranderungen am Skelettsystem

Toxikologisch bedeutsame geringgradige Knochenveridnderungen als
Folge einer verzdgerten Ossifikation traten bis einschlieBlich
der Dosierung von 50 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht auf (siehe
Anhang S. 166).

Die Einstufung aufgetretener Veranderungen am Skelettsystem als
Variationen, Retardierungen bzw. MiSbildungen ergibt sich aus der
Auflistung im Anhang S. 177 - 179.
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Je 15 weibliche Himalaya-Kaninchen erhielten tdglich wvon Tag 6
bis 18 p.c. SXX 0665 mit der Schlundsonde in Dosierungen von O,
2, 10 bzw. 50 mg/kg Kérpergewicht. Am Tag 29 p.c. wurden die
Tiere schnittentbunden. Untersucht wurden die allgemeine Ver-
tridglichkeit des Wirkstoffes fir die Muttertiere sowie die
Wirkung auf die intrauterine Entwicklung.

Aussehen, Verhalten, Wasserverbrauch (adspektorische Beurtei-
lung) und Ausscheidungsprodukte der Muttertiere waren bis ein-
schlieBlich der Dosierung von 50 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht
behandlungsbedingt beeinfluft. Die Futteraufnahme war in der

50 mg/kg-Gruppe marginal erniedrigt, in den anderen mit SXX 0665
behandelten Versuchsgruppen war sie nicht beeintrachtigt.

Die Kérpergewichtsentwicklung der Tiere war bis einschlieflich
der Dosierung von 10 mg/kg Koérpergewicht/Tag mit der der Kon-
trolltiere vergleichbar. In der 50 mg/kg-Gruppe war die Kérper-
gewichtszunahme wahrend der Trachtigkeit vermutlich als Folge
der erhdhten Resorptionsrate vermindert.

Behandlungsbedingte Todesfdlle traten nicht auf.

Bei der Sektion der Tiere wurden keine bedeutsamen pathologisch-
anatomischen Befunde erhoben. Die durchschnittlichen Leberge-
wichte waren bis einschlieflich der Dosierung von 50 mg/kg
Kérpergewicht/Tag nicht behandlungsbedingt beeinfluft.

Bei der histopathologischen Untersuchung der Lebern wurden in der
10 mg/kg- und in der 50 mg/kg-Gruppe vermehrt zelluldre Abraum-
hdufchen als Folge eines verstdrkten Unterganges einzelner
Hepatozyten sowie eine geringe Glykogenentspeicherung gesehen.

Das Gewicht und die auBere Beschaffenheit der Placenten, das
Geschlecht und das Gewicht der Feten sowie die Entwicklung des
Skelettsystems waren bis einschlieflich der Dosierung von

50 mg/kg Kérpergewicht/Tag nicht behandlungsbedingt beeinfluft.
Bis einschlieBlich der Dosierung von 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag
wurden keine toxikologisch bedeutsamen Befunde bezliglich der
Triachtigkeitsrate, der Resorptionsrate sowie der Anzahl der Feten
erhoben. In der 50 mg/kg-Gruppe waren als Folge einer erhdhten
Resorptionsrate die Trachtigkeitsrate und die Fetenzahl erniedrigt.
In der 2 mg/kg-Gruppe wurden hinsichtlich Anzahl und Art der
Mifbildungen keine toxikologisch bedeutsamen Befunde erhoben. Ab
der Dosierung von 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag war die Mifbildungs-
rate erhdéht. Hierbei handelte es sich in der 10 mg/kg-Gruppe um
Verdnderungen (Wirbelkdérper- und Rippenveranderungen, Arthro-
grypose, multiple MiBbildung), die bei dem verwendeten Kaninchen-
stamm spontan auftreten kénnen. In der 50 mg/kg-Gruppe wurden
Hinweise auf eine spezifische teratogene Wirkung (Gaumenspalten)
von SXX 0665 gesehen.

Die ab der Dosierung von 10 mg/kg Kdrpergewicht/Tag beobachtete
Embryotoxizitat korrelierte mit maternaltoxischen Effekten.
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Die schidigungslos vertragenen Dosen waren somit:
Muttertiere: 2 mg/kg Koérpergewicht/Tag
Intrauterine Entwicklung: 2 mg/kg Korpergewicht/Tag
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Confldential

10. —ABKURZUNGSVERZEICHNIS Copyright by Bayer A -
tha use, ulilisation or distrivution
Is only pemmittad with the cansen:
of Bayer AG.

ABSOL. absolut

Anim. animal

ANZ.; N. Anzahl

B.w. body weight

B.w.g. body weight gain

CONTR. Kontrolle

CORP. Corpora

DEV. deviation

EINGES. eingesetzt

E/L early / late

Extrem. Extremitaten

FEM; F female

G gross

g; G. Gramm

GES. gesamt

GRP. ; GR. Gruppe

IMPL.; impl. Implantationen; implantations

KGW Koérpergewicht

KNOCHENVERAENDER. Knochenveridnderung

LEB. lebende

LFD.-Nr. laufende Nummer

LIV. living

M male

MEZ mitteleuropaische Zeit

MiBb. _ MiBbildungen

MITTEIW. ; X Mittelwert

MNL.; MAENNL. mannlich

NO.; no. ; n; Nr.
o.b.

p-

Pathol.~-Nr.
P.C.; p.c.
PLACENT.

P-O.

RAND-NO (NR)
RESO.

Retard.

S

S.D. ; s

SPEZ.
STANDARD-ABW.
THEOR.

TOT.

v

waes. ; waess.
WBL.; WEIBL.

number; Nummer
ohne Befund

page
Pathologie-Nr.
post coitum
Placenten

per os
Randomnummer
Resorptionen
Retardierung
skeletal

standard deviation
spezielle
Standardabweichung
theoretic

total

visceral

wafrig

weiblich
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11.

T9037397

—ANHANG: Tabellen mit klinischen und pathologischemr Be-

funden, Tabellen mit Einzelwerten, Mittelwerten
und Statistik, Randomliste, Daten zur Wirkstoff-
analytik, zur Futterspezifikation, zur Klassifi-
zierung fetaler Skelettveridnderungen sowie
historische Kontrollwerte

Seite

33

33

38

43

49

103

103

109

102

37

42

46

47

48"

102

167

107

108

164

165

166

167

Daten zur Vertraglichkeit fuir die Muttertiere

Klinische Beobachtungen und pathologisch-anatomi-
sche Befunde (Einzeltierbefunde und Inzidenz-
tabelle)

Futterverbrauch (Muttertiereinzelwerte mit Gruppen-
mittelwerten)

Kérpergewichte (Muttertiereinzelwerte mit
Gruppenmittelwerten)

Korrigierte Kérpergewichtszunahme (Muttertier-
einzelwerte mit Gruppenmittelwerten)

Lebergewichte (Muttertiereinzelwerte mit Gruppen-
mittelwerten)

Histopathologie-Bericht

Daten der Schnittentbindung und der Fetenbeurteilung

Gewichtszunahme wdhrend der Trachtigkeit sowie
wahrend der Behandlungszeit, Corpora lutea,
Implantationen, Zahl der Feten, Verluste, Feten-
gewicht, Placentengewicht, Knochenverénderungen,
Mifbildungen (Muttertiereinzelwerte sowie Gruppen-
mittelwerte mit Ergebnissen der statistischen
Prafung)

Geschlechtsverhdaltnis (Gruppenmittelwerte)
Resorptionen, Fetengeschlecht, Fetengewicht{
Placentengewicht, Anzahl der Feten mit Mi@blldun—
gen (Feteneinzelwerte mit wurfbezogenen Mittelwer-
ten)

Differenzierung der Resorptionen (zusammenfas-
sende Ubersicht der Muttertiereinzelwerte)

Retardierungen des Skelettsystemes (Feteneinzel-
befunde)

Mifilbildungen (Feteneinzelbefunde)
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Seite
168 169
170 175

170
171
172 173
174 175
176
177 179
180 182
180
181
182

T9037397

Randomliste

Ergebnisse der Wirkstoffanalytik

Freigabebefund

Stabilitat

Homogenitat

Kontrollanalysen
Futterspezifikation
Klassifizierung fetaler Skelettveridnderungen

Historische Kontrollwerte
- Fertilitdts- und Trachtigkeitsrate
- Schnittentbindung und Fetenbeurteilung

- SpontanmiBbildungen
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Symptome und Beobachtungen beil den Muttertieren
Tier- Symptome und Beobachtung
Gruppe — Nr. Beobachtungen (Tag p.cT)
Kontrolle 751 wenig Wasseraufnahme 10-12,14-16,
18-20
wenig Kot 12,13,15-20
weifliche Ausscheidung 19
752 welcher Kot/Durchfall 12,27
754 wenig Wasseraufnahme 10-12,24
welcher Kot 22
757 welcher Kot 2,5
758 kleine Kotballen 11
welcher Kot 14
wenig Kot 17
welBliche Ausscheidung 16,19
760 wenig Kot 6-21,23,24
kleine Kotballen 19-21
wenlg Wasseraufnahme 6-14,16~21,
23,24,27
762 welcher Kot 8,9
773 wenig Wasseraufnahme 7,15,17,29
weiBliche Ausscheidung 8
wenig Kot 15,17-20,22,
23
kleine Kotballen 16,17
780 wenig Wasseraufnahme 5
Cyste am linken Elleiter,
deutliche Leberlippchen-
zelichnung 29 (Sektion)
783 wenig Kot 1
793 wenlg Kot 15-17
wenlg Wasseraufnahme 17
794 Cysten am rechten Eileiter 29 (Sektion)
797 wenig Kot 15-22

Cyste am linken Eileiter

lich
Vertraulich

G 1rma Bayef
Elgentum der F
B;;nut:uno. Vorwartung odor Woltet-
abe nur mit Elrwiiligung Gef

g
ae~,f°r AG geauﬁﬂt
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29 (Sektion)




764

766

771
775

786

798
801
go2

809

810

wenig Kot

grofBe Cyste am linken Eierstock
welcher Kot

wenlg Kot

wenig Wasseraufnahme
deutliche Leberliappchen-
zelchnung

wenlg Wasseraufnahme

wenlig Kot

kleine Kotballen

heller Kot

Durchfall

wenig Kot

wenlg Wasseraufnahme

wenlg Kot

kleine Kotballen

heller Kot

wenlg Wasseraufnahme
Cysten an beiden Eileitern
Magen und Dinndarm fast leer
Cysten an beiden Eileitern
Durchfall

wenig Kot

welBliche Ausscheidung
wenig Wasseraufnahme

wenlg Wasseraufnahme

wenlg Kot

weifliche Ausscheidung
wenlg Kot,

kleine Kotballen

wenig Wasseraufnahme
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Symptome und Beobachtungen bel den Muttertieren
— Tier- Symptome und Beobachting
Gruppe Nr. Beobachtungen (Tag p.c.)
2 mg/kg 753 wenig Wasseraufnahme 14,17
welBliche Ausscheidung 15,27

17,18
29 (Sektion)
5,22
15,19
15,19

29 (Sektion)
11,14-24,29
15-23

29

22,23

16

6,11-20
7,12,11
14-26
15,22-25,29
26

14-25,29

29 (Sektion)
29 (Sektion)
29 (Sektion)
18

11,15-18

14

16

7

15

22

16-18
16,18
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Symptome und Beobachtungen bei den Muttertieren
Tier- Symptome und Beobachtung
Gruppe  Nr. Beobachtungen (Tag p.c.)
10 mg/kg 765 wenlg Wasseraufnahme 12,19,22,23,
2
welBliche Ausscheidung 4,12
wenig Kot 9
deutliche Leberlippchen-
zeichnung,
Cyste am linken Eilleiter 29 (Sektion)
768 wenig Kot 3-14,16-27,29
kleine Kotballen 8,9,14,29
heller Kot 21,23-25
wenlg Wasseraufnahme 8-10,14,16,
18-20,22-27
772 weicher Kot 6,14
wenig Kot i4,18,20,
22-24
kleine Kotballen 14,15,17
wenlg Wasseraufnahme 7,23
blutige Ausscheidung 29
778 weicher Kot 4
wenig Kot 18
deutliche Leberlappchen-
zeichnung,
Cyste am linken Eileiter 29 (Sektion)
788 wenig Kot 9,10
wenlg Wasseraufnahme 9
789 weicher Kot : 7,9,26,27,29
Durchfall 15,16
deutliche Leberlippchen-
zelehnung, Leber hell,
Magen fast leer 29 (Sektion)
796 wenig Kot 15-18
Cyste am rechten Eileiter 29 (Sektion)
799 weicher Kot 13,14,18,28
wenig Kot 27
Dinndarm fast leer 29 (Sektion)
800 wenig Kot 8,20,22,29
kleine Kotballen 8,20,27-29
weiBe Tranen 8
Cyste am rechten Eileiter 29 (Sektion)
803 Magen leer,
Cyste am rechten Eileiter 29 (Sektion)
804 wenig Kot 15,16
807 wenig Kot 2,3,10~19
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Symptome und Beobachtungen bei den Muttertieren
~ Tier- Symptome und Beobachtung
Gruppe Nr. Beobachtungen (Tag p.c.)
50 mg/kg 755 welcher Kot 11
wenlg Kot 15,17
756 wenig Wasseraufnahme 15
wenlg Kot 16,17
759 wenig Kot 10,11,15-17
welcher Xot 10,11
wenig Wasseraufnahme 15-17
763 Cyste am linken Eileiter 29 (Sektion)
767 wenlg Wasseraufnahme - 8
774 weicher Kot 3,5,14
wenig/kein Kot 8-13,15-27
kleine Kotballen 17
wenig Wasseraufnahme 7-26
deutliche Leberlippchen-
zeichnung,
Cysten an beiden Eilleitern 29 (Sektion)
776 wenig Wasseraufnahme 6-11,13,
15-23,28
kleine Kotballen 8,14-22
wenig Kot 18-22,29
Cyste am linken Eilleiter,
deutliche Leberlidppchen-
zeichnung
Cyste im Lebergewebe 29 (Sektion)
777 weicher Kot 3,12,14,
17-21,29
kleine Kotballen 15,16
wenig Wasseraufnahme 5-9,11-19,
21-23,28
blutige Ausscheidung 5
779 wenig Wasseraufnahme 4,5,16
wenig Kot , 6,8
blutige Ausscheidung 18~-23
blutige Vagina 18
Cyste am rechten Eileiter,
Cyste im Lebergewebe 29 (Sektion)
781 wenig Kot 4,5,22
Cyste am linken Eileiter 29 (Sektion)
782 blutige Ausscheidung 16-18
wenig Kot 16
welcher Kot 17
787 wenig Kot 14,15
yertraulich
mr Firma Bayer AQ

gconutzung. Varwartung odor Welter-
gote cur mit Siawiliigung der

payor AG goaaitat
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Inzidenztabelle aufgetretener Symptome und Beobachtungen

Study no.: T9037397

PN

Symptome und
Beobachtungen

Dosis (mg/kg KGW/Tag)
0 2 10 50

Kotverdnderungen
- wenig/kein Kot
- weicher Kot/Durchfall
- kleine Kotballen
- heller Kot

Ausscheidungen
.~ weillliche

- blutige
blutige Vagina
weille Trdnen
wenig Wasseraufnahme

bei der Sektion

- Cyste(n) an Eileiter
bzw. Eierstock

Leberldppchenzeichnung

Lebergewebe hell

Cyste im Lebergewebe

Magen/Dinndarm (faost)

leer

7 8 10 9
5 3 4 5
3 3 3 3
0 2 ] 0
3 3 1 0
0 0 1 3
0 0 0 ]
0 0 1 0
é 8 4 7
3 3 5 5
] 1 3 2
0 0 1 ¢
0 0 0 2
0 1 3 0
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Study no.:

T9037397

—

Body Weight Gain (corrected) during Pregnancy (Day 0 - 29 p.c.)

Individual

Values and Means

0 mg/kg 2 mg/kg 10 mg/kg 50 mg/kg
Animal B.w.g. Animal B.w.g. Animal B.w.g. Animal B.w.g.

no. g no. g no. g no. g
751 -4609 753" -191 765 -166 755 -110
752 + 11 761 -390 768 -406 756 -280
754 -172 764 -329 772 -299 759 -324
757 -197 766 -282 778 - 93 763 -14]1
758 -285 770 - 99 788 - 92 767 - 70
760 -371 771 -387 789 -254 769**  ----
762 + 59 775 -479 791 - 3 774 -572
773 -395 7846 -136 796 -140 776 -372
780 -201 795 -312 799 -310 777* -189
783 -187 798 -135 800 -344 779* -193
785 -144 801 + 53 803 -175 781 -302
790 - 13 802 -415 804 -219 782 -241
793 -324 808 - 22 805 -134 784**  ----
794 - 81 809 -320 806" ---- 787 -220
797 -315 810 -294 807" -247 792**  ----
n 15 14 13 10

X -215.2 -253.4 -203.0 -263.2
SD 175.47 159.00 115.42 145.59

"

* *

not used for

not used for

calculation

- not pregnant

calculation - uterusanomaly

477

(no viable

fetuses)




SXX 0665 T9037397
- Liver Weights -
Individual Values and Means
0 mg/kg 2 mg/kg 10 mg/kg 50 mg/kg
Anim. L.w. Anim. L.w. Anim. L.w. Anim. L.w.
no. g no. g no. g no. g
751 69.05 753 61.46 765 48.96 755 857.16
752 57.37 761 55.41 768 47.84 756 51.39
754 58.68 764 59.27 772 46.23 759 58.67
757 57.37 766 46.11 778 54.36 763 61.07
758 51.11 770 67.80 788 45.48 767 69.42
760 61.96 771 66.65 789 51.42 774 108.41+
762 59.11 775 52.67 791 52.23 776 63.71
773 49.68 786 78.13 796 55.66 777 51.89
780 52.05 795 59.41 799 63.77 779 44.72
783 44.88 798 47 .83 800 45.02 781 63.07
785 64.17 801 67.29 803 60.92 782 53.23
790 52.47 802 47 .62 804 44.98 787 49.36
793 71.99 808 45.20 805 49.78
794 56.57 809 53.34 807 51.68
797 58.77 810 48.73
n 15 15 14 11
X 57.68 57.13 51.31% 56.70
SD 7.22 9.73 5.79 7.31

+

*

not used for calculation

significant difference to Control
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PATHOLOGIEBERICHT : T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM ¢ 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T™

ERSTELLT VON: Dr. M. RINKE
Pathologe
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Ich versichere,

dass dieser Pathologiebericht von mir erstellt wurde.

O RL

Dr. M. RINKE
Pathologe

DATEN UEBERPRUEFT VON:

Wmﬁ

Dr. G. LUCKHAUS
ABTETTUNGSLETTER PATHOLOGIE

BAYER AG
Fachbereich Toxikologie
D-5600 Wuppertal
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 2

ZUSAMMENFASSENDER TEIL T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYCTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSCR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T
ZUSAMMENFASSUNG

Die orale Verabreichung von SXX 0665 an weibliche Kaninchen im Rahmen
einer Untersuchung auf embryotoxische Wirkung in den Dosierungen von

0 - 2 - 10 - 50 mg/kg fuehrte an der histologisch untersuchten Leber
zu morphologlsch fassbaren Veraenderungen bei Tieren der mittleren und
oberen Dosisgruppe. Diese aeusserten sich in einer leichten Glykogen-
entspeicherung und einem vermehrten Auftreten zellulaerer Abraeunhaeuf-
chen, die als Ausdruck eines stattgehabten verstaerkten Untergangs ein-
zelner Hepatozyten gedeutet werden.

Alle anderen im Bericht aufgefuehrten Befunde sind als Spontanveraende-

rungen anzusehen. Aus Sicht der Pathologie wurde die Dosis von 2 mg/kg
SXX 0665 in bezug auf die Leber schaedigungslos vertragen.
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 3

ZUSAMMENFASSENDER TEIL T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06~AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™
METHODEN

Als Versuchstiere fuer die vorliegende histologische Untersuchung dienten
60 weibliche Kaninchen vom Stamm CHBB : HM aus der Zucht der Dr. Karl
Thomae Gmk¥, Biberach, die im Rahmen einer Untersuchung auf embryo—
toxische Wirkung nach oraler Verabreichung SXX 0665 in den Dosierungen

0 - 2 - 10 - 50 mg/kg erhalten hatten. Fuer die histopathologische Unter-

suchung wurde den vier Dosisgruppen die Gruppendefinition 01 - 04 zuge-
ordnet.

Alle Tiere wurden am 1ll. Tag (Tag 29 p.c.) nach der letzten Behandlung
getoetet und im Rahmen der Schnittentbindung pathologisch—anatomisch
untersucht. Aufgrund von Uterusancmalien wurden 4 Tiere (806, Gruppe 03
und 769, 784 und 792, Gruppe 04) aus dem Versuch eliminiert.

Von allen 56 Muttertieren wurde nur die Leber in 10 %igem waessrigen
Formaldehyd fixiert und anschliessend in Paraplast eingebettet. Es wurden
ca. 5 ym dicke Schnitte hergestellt, die mit Haemalaun-Ecsin (HE) ge-
faerbt wurden.

Die uebermittelten makroskopischen Befunde wurden off-line, die Ergebnis-
se der histologischen Untersuchung on-line in das PATHDATA Computer-Pro-
gramm eingegeben. '

Das Material wird im Institut fuer Toxikologische Pathologie der BAYER AG
unter der laufenden Pathologie-Nr. 3507 gefuehrt.
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 4

ZUSAMMENFASSENDER TEIL T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHCL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOIOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM
ERGEBNISSE

1. MAKROSKOPISCHE BEFUNDE

Bei der Sektion wurden bei mehreren Tieren aus allen Gruppen (Tiere 780,
794, 797 = Gruppe Ol; 775, 798 = Gruppe 02; 765, 778, 796, 800, 803 =
Gruppe 03; 763, 774, 776, 779, 781 = Gruppe 04) Zysten an den Eileitern
und bei einem Tier (753, Gruppe 02) am linken Eierstock becbachtet. Bei
Tier 786 (Gruppe 02) war bei der Sektion der Magen und der Duenndarm,
bei den Tieren 789 und 803 aus der Gruppe 03 nur der Magen und bei Tier
799 aus dieser Gruppe nur der Duenndarm fast leer. Diese Organe sollten
histologisch nicht untersucht werden.

Bei je 1 Tier der Gruppen 02 und 03 sowie bei 2 Tieren der Gruppe 04 wa-
ren Implantationsstellen im Uterus aber keine lebenden Feten vorhanden
(Tiere 753, 807, 777, 779).

In der Leber zeigte je 1 Tier der Gruppen 01 (Nr. 780), 02 (Nr. 764) und
04 (Nr. 774) sowie 3 Tiere der Gruppe 03 (Nrn. 765, 778, 789) eine deut-
liche Zeichnung der Leberlaeppchen. Bei dem letztgenannten Tier 789 war
die Ieber zudem auffaellig hell. Bei zwei Tieren (776, 779) aus der
Gruppe 04 wurden bei der Sektion Zysten im Lebergewebe beobachtet.

2. HISTOLOGISCHE BEFUNDE

Die histologische Untersuchung ergab eine Reihe von Leberbefunden, die
zum Teil auf die Behandlung zurueckzufuehren sind, zum ueberwiegenden
Teil aber spontan entstanden sein duerften. So fand sich bei den mit 10
bzw. S50 mg/kg SXX 0665 behandelten Tieren (Gruppen 03 und 04) gegenueber
den Kontrolltieren und den Tieren der Gruppe 02 (2 mg/kg) ein optisch
dichteres Zytoplasma der Hepatozyten, das sich in einer verstaerkten
Anfaerbbarkeit der Leberzellen aeusserte. Hiervon waren relativ haeufig
auch die sonst eher wabig erscheinenden periportal gelegenen Zellen
betroffen. Zwei Tiere der obersten Dosis (Nrn. 763, 777) wiesen zudem
eine geringgradige, zentrolobulaere Leberzellhypertrophie auf. Ebenfalls
vermehrt gegenueber den Tieren der Gruppen 01 und 02 war das Auftreten
und der Auspraegungsgrad von fokalen Rundzellinfiltraten, bei denen es
sich in der Mehrzahl um nodulaere Kupfferzellproliferate (zellulaere
Abraeurhaeufchen) handelte, bei den Tieren der mittleren und oberen
Dosisgruppe zu beobachten (Gruppe 03 - 9/14 und Gruppe 04 - 8/12 Tieren).
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 5
ZUSAMMENFASSENDER TEIL T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM

ERGEENISSE

Relativ gleichmaessig ueber alle Gruppen verteilt fand sich eine teils
diffuse, teils auf die Laeppchenperipherie beschraenkte ueberwiegend
grosstropfige Vakuolisation von Leberzellen. Hierbei handelt es sich mit
grosser Wahrscheinlichkeit um Fetteinschluesse. Bei zwel Tieren war
dieser Befund hochgradig (Tier 775, Gruppe 02) bzw. hoechstgradig (Tier
774, Gruppe 04) ausgepraegt. Bei einzelnen Tieren wurden fokal im
Parenchym gelegene Herde von grossen, optisch leeren Zellen gefunden, die
als Fettzellfokus bezeichnet wurden. Russer bei den schon makroskopisch
aufgefallenen Tieren 776 und 779 mit Zystenbildung aus der Gruppe 04 (50
mg/kg) wies ein weiteres Tier aus der Gruppe 02 (Nr. 753, 2 mg/kg) eine
mittelgradige Zystenbildung auf. Diese Zysten waren von einem Endothel
ausgekleidet und mit einer wabig-wolkigen Fluessigkeit gefuellt. Sie
waren fast ausschliesslich subkapsulaer gelegen.

Periportale, z.T. sehr ausgepraegte Rundzellinfiltrate, fanden sich bei
mehreren Tieren, ebenfalls nahezu gleichmaessig ueber alle Gruppen
verteilt. Einzelne fokale Nekroseherde fanden sich bei 2 Tieren aus der
Kontrollgruppe und je 1 Tier aus den Dosisgruppen. Diese Nekroseherde
wurden zum Teil von Riesenzellen und/oder (pseudo)ecsinophilen Granulo-
zyten und Blutungen begleitet. Je 1 Tier aus den Gruppen 01, 02, 03 wies
paravasal schmutzig-gelbe Pigmente auf, ein Tier aus der Dosisgruppe 02
(Nr. 795) zeigte eine hochgradige Ablagerurg eines braun-gelben Pigmen-
tes, welches sowchl in der Laeppchenperipherie (Portalfelder und Inter-
stitien) als auch in den Leberzellen selbst auftrat. Bemerkenswert war
dabei das unvermittelte Auftreten der Pigmentierung neben voellig unauf-
faelligem Gewebe innerhalb eines ILeberlappens.

Drei Tiere schliesslich fielen durch eine verminderte Anfaerbbarkeit der
Hepatozyten und deren pflanzenzellartige Struktur auf (Nrn. 793, Gruppe
01; 786, Gruppe 02; 799, Gruppe 03), bei einem Tier fand sich fokal eine
sehr geringgradige Gallengangsproliferation (Nr. 791, Gruppe 03).
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PATHOLOGIEBERICHT : SETITE : 6

ZUSAMMENFASSENDER TEIL T9037397
TESTARTIKEL ¢ SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBERYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T™
SCHIJJSSFOLGERUNGEN

Die hlstologlsc:he Untersuchung der Leber von 56 weiblichen Kaninchen,
die im Rahmen einer Studie auf eine moegliche embryotoxische Wirkung
mit SXX 0665 in den Dosierungen 0 - 2 - 10 - 50 mg/kg behandelt wurden,
ergab bei Tieren der mittleren und oberen Dosisgruppe morphologische
Veraenderungen, die auf die Substanz zurueckzufuehren sind.

Hierbei handelte es sich zum einen um ein optisch dichteres Zytoplasma
der Hepatozyten bei 7/14 Tieren der Gruppe 03 (10 mg/kg) und bei 9/12
Tieren der Gruppe 04 (50 mg/kg), dem naechstliegend ein verringerter
intrazellulaerer Glykogengehalt zugrurde liegt. Auch bei nichttragenden
Tieren dieser beiden Gruppen wurde der Befund erhoben, waehrend die Leber
eines nichttragenden Tieres der Gruppe 02 hinsichtlich der Anfaerbbarkeit
unauffaelllg war. Als Ausdruck einer gestelgerten Leberfunktion zeigten
zwei Tiere der obersten Dosisgruppe eine leichte hepatozellulaere Hyper-
trophie.

7Zum andern war ebenfalls bei den Tieren der Gruppen 03 und 04 gegenueber
der Kontrollgruppe und der Gruppe 02 vermehrt (9/14 bzw. 8/12 gegenueber
4 bzw. 5/15 Tieren) eine fokale Infiltration mit Rundzellen zu becbach-
ten. Hierbei handelte es sich vorwiegend um nodulaere Kupfferzellproli-
ferate, die als Hinweis auf eine Abraeumtaetigkeit vermehrt zugrundege-
gangener Zellen angesehen werden. Frische Einzelzellnekrosen wurden da-
gegen nicht beobachtet. Diese waren jedoch auch nicht zu erwarten, da
zwischen dem Behandlungsende und der Toetung der Muttertiere 11 Tage
lagen.

Die ueber alle Gruppen gleichmaessig verteilte Vakuolisation der Leber-
zellen ist Ausdruck einer substanzunabhaengigen, traechtigkeitsbedingten
Verfettung, bei den vier nichttragenden Tieren war dieser Befurd nicht
zu erheben. Die hoch- bzw. hoechstgradige Leberverfettung von je 1 Tier
der Gruppen 02 (2 mg/kg) und 4 (50 mg/kg) ist Ausdruck einer sogenannten
Gestationshepatose bzw. Gestationstoxikose, die bei Kaninchen als Spon-
tanveraenderung bekannt ist.

Die Fettzellherde werden, ebenso wie die bei zwei Tieren makroskopisch
und bei einem weiteren Tier histologisch beobachteten Zysten, bei denen
es sich vermutlich um erweiterte Lymphgaenge des oberflaechlichen Lymph-
netzes der Organkapsel handelt, als behandlungsunabhaengige Spontanver-
aenderungen angesehen. Die periportalen, zum Teil recht stark ausgepraeg-
ten Rundzellinfiltrate sind aus anderen Studien bekannt und auf eine

in Kaninchenbestaenden weitverbreitete Encephalitozoonose zurueckzufueh-
ren.
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 7

ZUSAMMENFASSENDER TEIL T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM
SCHLUSSFOLGERUNGEN

Auch die in Einzelfaellen becbachteten Nekroseherdchen, Pigmentierungen
urd die gesteigerte Glykogenspeicherung bei 3 Tieren, die sich in einer
verminderten Anfaerbbarkeit der Hepatozyten aeusserte, werden als Ver-
aenderungen im Normbereich angesehen und sind aus Studien mit Tieren
gleichen Alters und gleicher Herkunft bekannt.

Aus Sicht der Pathologie wurde die Dosis von 2 mg/kg SXX 0665 von tra-
genden Kaninchen, soweit es die Ieber betraf, schaedigungslos vertragen.

ENDE BERICHTSABSCHNITT
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T9037397

TESTSUBSTANZ : SXX 0665

PATHOL. NR.: 03507 RIN
DATUM : 06-AUG-91
POS PATHDATA SYSTEM T

TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOCTOX., P.O.
SPONSOR : BAYER AG
ZEICHENERKLAERUNG

ZEICHENERKLAERUNG - TIERBEZOGEN

F = WEIBLICHES TIER
KO = TOETUNG BEI VERSUCHSENDE
n<l1o0 =

ZETCHENERKLAERUNG - ORGANBEZOGEN

G
!
’

+

nwnu

ZETCHENERKIAERUNG - BEFUNDBEZOGEN

HOCHGRADIG / VIEL(E) / GROSS(E)

110

| T A I

KOMMENTAR IM EINZELTIERBILATT

59

MINIMAL / SEHR WENIG(E) / SEHR KLEIN(E)
GERINGGRADIG / WENIG(E) / KLEIN(E)
MITTELGRADIG / MAESSIGE ZAHL / MITTELGROSS

BASIS KLEINER ALS 10, KEIN PROZENIWERI BERECHNET

MAKROSKOP. BEFUND HISTOLOGISCH UNTERSUCHT
MAKROSKOP. BEFUND HISTOLOGISCH NICHT UNTERS.
HISTOLOGISCHE UNTERSUCHUNG NICHT ERFORDERLICH
ORGAN UNTERSUCHT. BEFUNDE VORHANDEN

ORGAN UNTERSUCHT, KEIN BESONDERER BEFUND

EXTREM STARK / EXTREM VIEL(E) / EXTREM GROSS
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 9
INZIDENZ~TABELLEN T9037397
TESTARTTIKEL SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN

TESTSYSTEM :
SPONSOR :

KANINCHEN, EMBRYCTOX., P.O.

BAYER AG

DATUM : 06-AUG-91
PDS PATHDATA SYSTEM T

INZIDENZ UND SCHWEREGRADE NICHT-NEOPLAST. VERAEND.

PER ORGAN/GRUPPE/SEX

SEKTIONSSTATUS: KO
GESCHLECHT : WEIBLICH
DOSISGRUPPE: 01 02 03 04
ORGAN/BEFUND TIERZAHL: 15 15 14 12
LEBER UNTERS. :: 15 15 14 12
- VERST.ANFAFRBBARKETT : 3 4 7 9
PROZENT BETROFFEN : 20 27 50 75
DURCHSCHN. GRAD : 1.3 1.3 1.6 1.9
- LEBERZELIHYPERTROPH. : 2
PROZENT BETROFFEN : 17
DURCHSCHN. GRAD : 1.5
- FOK.RUNDZELLINFILTR. : 4 5 9 8
PROZENT BETROFFEN : 27 33 64 67
DURCHSCHN. GRAD : 1.3 1.0 1.4 1.5
- HEPATOZELL.VAKUOLIS. : 7 5 7 5
PROZENT BETROFFEN : 47 33 50 42
DURCHSCHN. GRAD : 1.6 2.0 1.9 2.2
- FETTZELLFOKUS : 1 s 1 2
PROZENT BETROFFEN : 7 33 7 17
DURCHSCHN. GRAD : 1.0 1.0 1.0 1.0
- ZYSTE(N) : 1 2
PROZENT BETROFFEN : 7 17
DURCHSCHN. GRAD : 3.0 1.5
~ PERTPORT.RUNDZELLINF : 6 7 8 7
PROZENT BETROFFEN : 40 47 57 S8
DURCHSCHN. GRAD : 1.5 1.7 2.0 1.3
- FOKALE NEKROSE (N) : 2 1 1 1
PROZENT BETROFFEN : 13 7 7 8
DURCHSCHN. GRAD : 1.0 1.0 2.0 2.0
~ FOK.GALLENGANGSPROL. : 1
PROZENT BETROFFEN : 7
DURCHSCHN. GRAD : 1.0
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 10
INZIDENZ-TABELLEN T9037397
TESTARTIKEL ¢ SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSCR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™

INZIDENZ UND SCHWEREGRADE NICHT-NEOPLAST. VERAEND. PER ORGAN/GRUPPE/SEX

SEKTIONSSTATUS: KO

GESCHLECHT : WEIBLICH
DOSISGRUPPE: 0r 02 O3 04
ORGAN/BEFUND TIERZAHL: 15 15 14 12
—~ PERTVASALE PIGMENTE 1 1 1
PROZENT BETROFFEN 7 7 7
DURCHSCHN. GRAD : 1.0 1.0 2.0
- PIGMENTATION : 1
PROZENT BETROFFEN : 7
DURCHSCHN. GRAD : 4.0
— VERM.ANFAERBBARKEIT : 1 1 1
PROZENT BETROFFEN : 7 7 7
DURCHSCHN. GRAD : 1.0 3.0 3.0

ENDE BERICHTSABSCHNITT
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 11
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTTKEL 1 SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™
TABELLE MIKROSKOPISCHER EINZELBEFUNDE
DOSISGRUFPPE : 01, O mg/kg
TIERNUMMER :

751 752 754 757 758 760 762 773 780 783

FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO
LEBER + + + + - + + + +G +
- VERST.ANFAERBBARKEIT . 1. . . . . . . 2% .
~ FOK.RUNDZELLINFILTR. 1. . 1. 1. . . . . 2. .
- HEPATOZELL.VAKUOLIS. 3. . 1. . . 1. R 2. . 2.
- PERTPORY.RUNDZELLINF . 1. . 3. . . 1. 1. 1. .
- FOKALE NEKROSE(N) . . 1* 1. . . . . . .
- PERIVASALE PIGMENTE . . . 1. . . . . . .
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PATHOLOGIEBERICHT :
EINZELBEFUNDE

SEITE : 12
TS037397

TESTARTTKEL  :
TESTSYSTEM :
SPONSOR :

SXX 0665
KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O.
BAYER AG

PATHOL. NR.: 03507 RIN
DATUM : 06-AUG-91
PDS PATHDATA SYSTEM T

TABELLE MIKROSKOPISCHER EINZELBEFUNDE

DOSISGRUPFPE : 01,

0 mg/kg

TIERNUMMER :

785
FKO

790
FKO

793
FKO

794
FKO

797
FKO

LEBER
— VERST.ANFAERBBARKEIT

- HEPATOZELL.VAKUOLIS. . . 1. .
- FETTZELLFOKUS . 1. . .
— PERTPORT.RUNDZELLINF . . . 2.
- VERM.ANFAERBBARKEIT . . 1. .
fhecetecacecacrrsesunnas .;....;....;....;i
6....ﬁ&..‘ ......... cesanse PRRRRLEREEEE RS
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PATHOLOGIEBERICHT :
EINZEIBEFUNDE

SEITE : 13

T9037397

TESTARTTIKEL
TESTSYSTEM
SPONSOR

SXX 0665
KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O.
BAYER AG

PATHOL. NR.: 03507 RIN
DATUM ¢ 06-AUG-91
PDS PATHDATA SYSTEM TM

TABELLE MIKROSKOPISCHER EINZELBEFUNDE
DOSISGRUPPE : 02, 2 mg/kg

TIERNUMMER :
753 761
FKO FKO

764
FKO

775
FKO

786
FKO

795
FKO

798
FKO

LEBER
- VERST.ANFAERBBARKEIT .
FOK.RUNDZELLINFILIR. . .
HEPATOZELL . VAKUOLIS. .
FETTZELLFOKUS 1. . . .
ZYSTE(N) 3. . . .
PERTPORT .RUNDZELLINF .
PIGMENTATION . . . .

........ et e,
EILETTER S A A
.........
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......
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PATHOLOGIEBERICHT :
EINZELBEFUNDE

SETTE . 14

T9037397

TESTARTIKEL :
TESTSYSTEM
SPONSOR :

SXX 0665
N, EMBRYOTOX., P.O.
BAYER AG

PATHOL. NR.: 03507 RIN
DATIM : 06-AUG-91
PDS PATHDATA SYSTEM TM

TABELLE MIKROSKOPISCHER EINZELBEFUNDE
DOSISGRUPPE : 02, 2 mg/kg

TIERNUMMER  :
801
FKO

802 808
FKO FKO

809
FKO

810
FKO

LEBER - + + + +
~ VERST.ANFAERBBARKEIT . 1. 2. . 1.
~ FOK.RUNDZELLINFILTR. . . 1. 1. .
~ HEPATOZELL.VAKUOLIS. . 2. . 1. .
— FETTZELLFOKUS . . . 1.

- PERTPORT.RUNDZELLINF . .
- FOKALE NEKROSE(N) . . 1. . .
- PERTVASALE PIGMENTE . . . . 1.
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 15
EINZEIBEFUNDE T9037397

TESTARTTKEL : SXX 0665 FPATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM

TABELLE MIKROSKOPISCHER EINZEIBEFUNDE
DOSISGRUPPE : 03, 10 mg/kg

TIERNUMMER :
765 768 772 778 788 789 791 796 799 800
FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO

LEBER +G + + +G + +G + + + +
— VERST.ANFAERBBARKEIT 2% 1. 1. . 3. . 1. . . .
FOK.RUNDZELLINFILTIR. 1. . 1. 2. 2. . 3. 1. . 1.
HEPATOZELL.VAKUOLIS. 2. 2. 2. . . 3. . . 1. 2.
- FETTZELLFOKUS . . . . . . . . 1. .
— PERTPORT.RUNDZELLINF . . . 2. 3. . 3. 2. . 3.
- FOKALE NEKROSE(N) . . . . . . 2% . . .
- FOK.GALLENGANGSPROL. . . . . . . 1. . . .
- PERTVASALE PIGMENTE . 2. . . . . . . . .
~ VERM.ANFAERBBARKEIT . . . . . . . . 3. .
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 16
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM

TABELLE MIKROSKOPISCHER EINZELBEFUNDE

DOSISGRUPPE  : 03, 10 mg/kg
TIERNUMMER :
803 804 805 807
FKO FKO FKO FKO
LEBER + + + +
— VERST.ANFAERBBARKEIT . . 12,
- FOK.RUNDZELLINFILTR. . . 1. 1.
— HEPATOZELL.VAKUOLIS. 1. . . .
~ PERTPORT . RUNDZELLINF . 1. 1. 1
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 17
ETNZELBEFUNDE T9037397
TESTARTTKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTIOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM

TABELLE MIKROSKOPISCHER EINZELBEFUNDE
DOSISGRUPPE : 04, 50 mg/kg

TIERNUMMER :
755 756 759 763 767 774 776 777 779 781
FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO FKO

LEBER + o+ o+ o+ o+ 16 4G+
— VERST.ANFAERBBARKEIT 2. 1. 2% 2. . . 2. 2.
— LEBERZELIHYPERTROFPH. . . . 2% . . . 1. . .
— FOK.RUNDZELLINFILTR. 2. . . 2. 2. 1. . 2.
— HEPATOZELL.VAKUOLIS. 2. . 2. . . 5. 1. . . 1.

~ FETTZELLFOKUS . . . . . . . . 1. 1.
- ZYSTE(N) . . . . . . 1. . 2. .
- PERTPORT.RUNDZELLINF 2. . .2, . 1. 1. 1. . ;
~ FOKALE NEKROSE(N) . . .2, . . . . . .
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PATHOLOGIEBERICHT :
EINZEI BEFUNDE

SEITE : 18
T9037397

TESTARTIKEL : SXX 0665

PATHOL. NR.: 03507 RIN

TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSCR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM
TABELLE MIKROSKOPISCHER EINZELBEFUNDE
DOSISGRUPPE : 04, 50 mg/kg
TIERNUMMER :
782 787
FKO FKO
LEBER + +
— VERST.ANFAERBBARKEIT 1. 3.
— FOK.RUNDZELLINFILIR. . 1.
- PERTPORT.RUNDZELLINF 1. 1.
fhescnacvesvesesssnsarans AREE LR ceversessenren cesesssaascann
OVARIEN ! !
MAGEN ! !
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PATHOLOGIEBERICHT : SETTE : 19
EINZEIBEFUNDE T9037397
TESTARTTKEL  : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™
TIERDATEN
DOSISGRUPPE : 01, O mg/kg
TIER- SEX TOETUNGSSTATUS TEST  ERSTER UND LETZTER SEKTIONS
NUMMER M/W  GEPLANT/REAL TAGE TAG IM VERSUCH DATUM
751 F KO KO 30 25-SEP-90 24-OKT-90 24-OKT-90
752 F KO KO 30 25-SEP-90 24-OKT-90 24-OKT-90
754 F KO KO 30 25-SEP-90 24-OKT-90 24-OKT-90
757 F KO KO 30 26-SEP-90 25-OKT-90 25-OKT-90
758 F KO 120 30 26-SEP-90 25-OKT-90 25-OKT-90
760 F KO KO 30 26-SEP-90 25-OKT-90 25-OKT-90
762 F KO KO 30 27-SEP-90 26-OKT-90 26-OKT-90
773 F KO KO 30 02-OKT-90 31-OKT-90 31-OKT-90
780 F KO KO 30 04-OKT-90 02-NOV-90 02-NOV-90
783 F KO KO 30 08-OKT-90 06-NOV-90 06-NOV-90
785 F KO KO 30 08-OKT-90 06-NOV-90 06-NOV-90
790 F KO KO 30 09-OKT-90 07-NOV-90 07-NOV-90
793 F KO KO 30 10-OKT-90 08-NOV-90 08-NOV-90
794 F KO )20 30 10-OKT-90 08-NOV-90 08-NOV-90
797 F KO KO 30 11-OKT-90 09-NOV-90 09-NOV-90
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 20
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTTKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYCTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91

SPONSCR : BAYER AG

PDS PATHDATA SYSTEM ™

MAKRO—~ UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHRETBUNG

DOSISGRUPPE : 01,

0 my/kg

WEIBLICH

* SEKTIONSSTATUS
TAGE IM VERSUCH

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

AILLE ORGANE CHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

—FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
—HEPATOZEIIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 3

* SEKTTIONSSTATUS :
TAGE IM VERSUCH :

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE CHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

—VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1
=PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
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PATHOLOGIEBERICHT :

SEITE : 21
19037397

ETNZEI BEFUNDE

TESTARTIKEL T SXX 0665

TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O.
SPONSCOR ¢ BAYER AG

PATHOL. NR.: 03507 RIN
DATUM : 06-aUG-91
PDS PATHDATA SYSTEM TM

MAKRO~ UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 01, 0 mg/kg

WEIBLICH

* SEKTIONSSTATUS : Ko
TAGE IM VERSUCH : 30

-----------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
~HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 1
-FOKALE NEKROSE(N), GRAD 1

--------------------------

MIT RIESENZELIBETEILIGUNG, INFILTRATION MIT BEOSINOPHILEN
GRANULOZYTEN, BLUTUNG UND PIGMENTHALTTIGEN MAKROPHAGEN

* SEKTIONSSTATUS : Ko
TAGE IM VERSUCH : 30

-----------------------------------------------

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
-FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
~PERTPORTATE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 3
~FOKALE NEKROSE(N), GRAD 1

-PERIVASALE PIGMENTHALTIGE MAKROPHAGEN, GRAD 1
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 22
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™

MAKRO— UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE

: 01, O mg/kg WEIBLICH

* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TIFR NR. : 758
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

ORGAN UNTERSUCHT, KEIN BESONDERER BEFUND

* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR : 760

----------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
-HEPATOZELIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 1
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 23

EINZEIBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL  : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM
MAKRO~ UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUFPPE : 01, O mg/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS @ KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 762

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LFEBER:
-~PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH :
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE CHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~HEPATOZELIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 2
—PERTPORTALE RUNDZELLINFILIRATE, GRAD 1

74




— =,

PATHOLOGIEBERICHT : SETTE : 24

EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARITKEL, : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM

MAKRO—- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 01, O mg/kg WETBLICH

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

DEUTLICHE LEBERLAEPPCHENZETCHNUUNG
ETILFETITER:

CYSTE AM LINKEN EILEITER

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
=VERSTAERKTE ANFAERBEBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 2
BESONDERS PERTPORTAL
—=FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2
=PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 783
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

AILE ORGANE OHNE BESONDERHETITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 2
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PATHOLOGIEBERICHT :
EINZELBEFUNDE

SETTE : 25
T9037397

TESTARTIKEL SXX 0665

TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O.

SPONSOR BAYFR 2G

PATHOL. NR.: 03507 RIN
DATUM : 06-AUG-51
PDS PATHDATA SYSTEM TM

MAKRO— UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG

DOSISGRUPPE : 01, O my/kg

WEIBLICH

* SEKTIONSSTATUS :
TAGE IM VERSUCH : 30

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE COHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1

* SEKTTIONSSTATUS
TAGE IM VERSUCH

KO
30

* TIER NR. : 790

L I I I R R R R R I I I A R A I I I R A I R R I NI I SO S O AP S S P S BN BN A A SN S Y

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE CHNE BESCONDERHETITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
=FETTZELLFOKUS, GRAD 1
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 26
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMEBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSCR : BAYER 2G PDS PATHDATA SYSTEM ™

MAKRO—- UND MIXROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG

DOSISGRUPPE : 01, O mg/kg

WEIBLICH

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH :

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 1
~VERMINDERTE ANFAFRBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1

TAGE IM VERSUCH

* MAKROSKOPISCHER BEFUND
ETTETTER:
CYSTEN AM RECHTEN EILETITER
* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

—PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2

77




—

PATHOLOGIEBERICHT :
EINZELBEFUNDE

SEITE : 27
T9037397

TESTARTIKEL  : SXX 0665
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O.
SPONSCOR : BAYER AG

PATHOL.. NR.: 03507 RIN
DATUM : 06-AUG-91
PDS PATHDATA SYSTEM ™

MAKRO~ UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG

DOSISGRUPPE : 01, O my/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TTER NR. 797

-----------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND
ETTEITER:
CYSTE AM LINKEN EILEITER
* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~HEPATOZELIUILAFRE VAKUOLISATION, GRAD 1

oooooooooooooooooooooooooo
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PATHOLOGIEBERICHT : SETTE : 28
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTIOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR ‘ : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM
TIERDATEN
DOSISGRUFPPE : 02, 2 mg/kg
TIER- SEX  TOETUNGSSTATUS TEST ERSTER UND LETZTER  SEKTIONS
NUMMER M/W GEPLANT/REAL TAGE TAG IM VERSUCH DATUM
753 F KO Ko 30 25-SEP-90 24-0OKT-90 24-CKT-90
761 F KO KO 30 27-SEP-90 26-0OKIT-90 26-OKT-90
764 F KO Ko 30 27-SEP-90 26-0KT-S0 26-CKT-90
766 F KO KO 30 O01-CKT-90 30-OKT-90 30-OKT-90
770 F KO Ko 30 01-0OKT-90 30-OKTI-90 30-OKT-90
771 F Ko Ko 30 02-0KT-90 31-OKT-90 31-OKT-90
775 F KO KO 30 02-CKT-90 31-0KT-S0 31-OKT-90
786 F KO Ko 30 09-CKT-90 (7-NOV-90 Q7-NOV-90
795 F KO KO 30 10-CKT-90Q0 08-NOV-S0 08-NOV-390
798 F Ko KO 30 11~-OKT-90 09-NOV-90 09-NOV-50
801 F Ko KO 30 15-0KT-90 13-NOV-S50 13-NOV-90
802 F KO KO 30 15-0OKT-90 13-NOV-S0 13-NOV-S0
808 F KO KO 30 16~0KT-90 14-NOV-S0 14-NOV-90
809 F KXo KO 30 16-CKT-90 14-NOV-90 14-NOV-90
810 F Ko KO 30 16-CKT-90 14-NOV-90 14-NOV-90
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 29
EINZEI BEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL  : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYCTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG o '~ PDS PATHDATA SYSTEM TM

MAKRO— UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSTSGRUPPE : 02, 2 mg/kg WEIBLICH

* SEKTTONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. 3 753

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

OVARIEN:
GROSSE CYSTE AM LINKEN EIERSTOCK

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
-FETTZELLFOKUS, GRAD 1
~FLUESSIGKEITSGEFUELITE ZYSTEN MIT ENDOTHELAUSKLEIDUNG,
GRAD 3

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH :

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

—VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1
—~HEPATOZELIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 1
~PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 30
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL 1 SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSCOR © 't BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T™
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE s 02, 2 my/kg . WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 764

* MAKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:
DEUTLICHE LEBERIAFPPCHENZEICHNUNG
* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~FOKALE RUNDZELLINFILIRATE, GRAD 1

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH :
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
-HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 2
—PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 31
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL  : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™
MAKRO—~ UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 02, 2 mg/kg WEIBLICH
* SEKTTONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 770

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHETTEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
-FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
~FETTZELLFOKUS, GRAD 1
-PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 32

EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTTIKEL 1 SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYCTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSCR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T
MAKRO—- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 02, 2 mg/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 775
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* MAKROSKOPISCHER BEFUND
EILETTER:
CYSTEN AN BEIDEN EILEITERN
* MIKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

~HEPATOZELIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 4
—PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

MAGEN:
FAST LEER
DUENNDARM:
FAST LEER

* MTKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

=FETTZELLFOKUS, GRAD 1
—VERMINDERTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 3
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PATHOLOGIEBERICHT : SETTE : 33

EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL, : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM  : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHRETBUNG
DOSISGRUPPE : 02, 2 mg/kg WEIBLICH
* SEKTTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. @ 795

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2
~PIGMENTATION DER LEBERZEILEN UND DER IAFPPCHENPERTPHERIE,
GRAD 4
GELB-BRAUN, GROSSFLAECHIG MIT ABRUPTEM UEBERGANG AUS SONST
UNAUFFAELLIGEM GEWEBE INNERHAIB EINES LEBERLAPPENS

* SEKTIONSSTATUS :
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 798
* MAKROSKOPISCHER BEFUND
EILEITER:
CYSTEN AN BEIDEN EILEITERN
* MIKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:

~FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
=FETTZELLFOKUS, GRAD 1
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 34
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARITKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T™
MAKRO— UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 02, 2 mg/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 801
* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.
* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

ORGAN UNTERSUCHT, KEIN BESONDERER BEFUND

* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 802

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
—-VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1
-HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 2

85




5

Vm‘traul]d’\
e e =

Eigumum dor Flrma Bager A

- J] .
Beruinuag. Varawnung odar W ttar

gaba rur mit Biawtiigung dsf
—_ foeusr A oomatl —_—
PATHOLOGIEBERICHT : SETTE : 35
ETNZEI BEFUNDE T9037397
TESTARTTKEL  : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06~AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™™
MAKRO—~ UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 02, 2 mg/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS ¢ KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TTIER NR. : 808
* MAKROSKOPISCHER BEFUND
ALLE ORGANE CHNE BESONDERHEITEN.
* MIKROSKOPISCHER BEFUND
LEBER:
~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 2
~FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
~PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 3
—FOKALE NEKROSE(N), GRAD 1
* SEKTIONSSTATUS ¢ KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TTER NR. : 809

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

—FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
~HEPATOZELIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 1
—FETTZELLFOKUS, GRAD 1
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PATHOLOGIEBERICHT :
EINZELBEFUNDE

SETTE : 36
T9037397

TESTARTIKEL: : SXX 0665

TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOICX., P.O.

SPONSOR : BAYER AG

PATHOL. NR.: 03507 RIN
DATUM : 06-AUG-91
PDS PATHDATA SYSTEM T™

MAKRO~ UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG

DOSISGRUPPE : 02, 2 mg/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 810

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE CHNE BESCONDERHETTEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

—VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1
-PERTVASALE PIGMENTHALTIGE MAKROPHAGEN, GRAD 1

87




—

PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 37
ETINZEI BEFUNDE T9037397
TESTARTTKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM ¢ 06-AUG-91
SPONSCR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™
TIERDATEN
DOSISGRUPPE : 03, 10 mg/kg
TIER- SEX  TOETUNGSSTATUS TEST ERSTER UND LETZTER  SEKTIONS
NUMMER M/W GEPLANT /REAL TAGE TAG IM VERSUCH DATUM
765 F KO KO 30 27-SEP-90 26-OKT-90 26-OKT-90
768 F KO KO 30 O01-CKT-90 30-OKT-90 30-OKT-90
772 F KO KO 30 02-CKT-S0 31-OKT-90 31-OKT-90
778 F KO Ko 30 04-CKT-90 02-NOV-90 02-NOV-90
788 F KO KO 30 09-OKT-90 07-NOV-90 07-NOV-30
789 F KO KO 30 0S-OKT-90 07-NOV-90 07-NOV-30
791 F KO Ko 30 10-OKT-90 08-NOV-90 08-NOV-90
796 F KO Ko 30 11-OKT-90 09-NOV-90 09-NOV-90
799 F KO KO 30 11-OKT-S0 0S-NOV-90 09-NOV-30
800 F KO KXo 30 11-OKT-90 (09-NOV-80 09-NOV-90
803 F KO Ko 30 15-0KT-90 13-NOV-90 13-NOV-30
804 F KO KO 30 15-0KT-90 13-NOV-90 13-NOV-90
805 F KO Ko 30 15-0KT-90 13-NOV-90 13-NOV-90
807 F Ko KO 30 16-OKT-90 14-NOV-90 14-NOV-90

----------

-------------------------------------------------
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE
EINZELBEFUNDE

: 38
T9037397

TESTARTIKEL  : SXX 0665 PATHOL.
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM
SPONSOR :

NR.: 03507 RIN

: 06-AUG-51

BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T™™

MAKRO— UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 03, 10 mg/kg

WEIBLICH

* SEKTIONSSTATUS @ .
TAGE IM VERSUCH : 30 * TTER NR.
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* MAKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

DEUTLICHE LEBERIAFEPPCHENZETICHNUNG
ETLEITER:

CYSTE AM LINKEN EILETTER

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZY’IDPIASMAS GRAD 2
BESONDERS ZENTROLOBULAER
=FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
—HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 2

* SEKTIONSSTATUS
TAGE IM VERSUCH

Ko
30 * TTER NR.

LA A R R I I A I T B O N T Y S S R e e e s e vcesssnacne

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

AILLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
—VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1
~HEPATOZELIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 2
=PERIVASALE PIGMENTHALTIGE MAKROPHAGEN, GRAD 2
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PATHOLOGIEBERICHT :

SEITE H 39
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™
MAKRO—~ UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 03, 10 mg/kg WEIBLICH
* SEKTIONSSTATUS : Ko
TAGE IM VERSUCH : 30 * TTER NR. : 772
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* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1
-FOKALE RUNDZELLINFITTRATE, GRAD 1
~HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 2

TAGE IM VERSUCH

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

DEUTLICHE LEBERLAFPPCHENZEICHNUNG

ETTETTER:

CYSTE AM LINKEN EILEITER

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

-FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2
=~PERTPORTALE RUNDZELLINFITTRATE, GRAD 2
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PATHOLOGIEBERICHT : : 20
EzEe E 19037397
TESTARTTKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM ~ : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T™
MAKRO—- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 03, 10 my/kg -
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TTER MNR. . 288

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE CHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 3
~FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2

-PERTPORTALFE. RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 3

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 789

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

DEUTLICHE LEBERLAEPPCHENZEICHNUNG, LEBER HELL
MAGEN:
FAST LEER

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~-HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 3
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PATHOLOGIEBERICHT :
EINZELBEFUNDE

SEITE : 41
T9037397

TESTARTIKEL : SXX 0665
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O.
SPONSOR : BAYER AG

PATHOL. NR.: 03507 RIN
DATUM ¢ 06-AUG~-91
PDS PATHDATA SYSTEM TM

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 03, 10 mg/kg

WEIBLICH

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE TM VERSUCH : 30

------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

AILF ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

-------------------------

—VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1

-FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 3
-PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 3
=FOKALE NEKROSE(N), GRAD 2

UEBERWIBGEND PERIPORTAL, ZUM TEIL MIT RIESENZELIBETETLIGUNG

~FOKALE GALLENGANGSPROLIFERATION, GRAD 1

------------------------------------------------

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
-PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2

-------------------------
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2TICILOGITEBERICHT @ SEITE : 41

= RZEIEBEFUNDE T9037397
TS ARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TZ=TSYSTEM 1 KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
S=THSCOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM

W20~ UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHRETBUNG
SCoSISGRUPPE : 03, 10 mg/kg WEIBLICH

= SEXTTIONSSTATUS : Ko
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 791

-------------------------------------------------------------------------

= WARROSKOPISCHER BEFUND

2TIE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* WIKROSKOPISCHER BEFUND

IFBER:
~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1
—~FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 3
~PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 3
—FOKALE NEKROSE(N), GRAD 2
UEBERWIEGEND PERTPORTAL, ZUM TEIL MIT RIESENZELLBETEITIGUNG
~FOKALE GALLENGANGSPROLIFERATION, GRAD 1

* MTKROSKOPISCHER BEFUND

IEBER:
-FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
~PERIPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2
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PATHOLOGIEBERICHT : SETTE : 42
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM  : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM TM
MAKRO—- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE  : 03, 10 mg/kg WETBLICH
* SEKTIONSSTATUS : KO

TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. 799

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

DUENNDARM:
FAST LEER

#* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~HEPATOZELIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 1
~FETTZELLFOKUS, GRAD 1

—VERMINDERTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 3

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ETLEITER:
CYSTE AM RECHTEN EILEITER

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
~FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
~HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 2
-PERIPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 3
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PATHOLOGIEBERICHT ¢
ETNZELBEFUNDE SEITE : 43

TS037397

e
-
——————

TESTARTIKEL : SXX 0665
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., p.~ PATHOL. NR.: 03507 RIN
SPONSCOR : BAYER AG ' ) DATUM : 06-AUG-91

_— PDS PATHDATA SYSTEM TM
MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBWN\‘“—*

DOSISGRUPPE : 03, 10 mg/kg

—— WEIBLICH

* SEKTTONSSTAIUS @ KO
TAGE IM VESSUH : 30

------------------------

MAGEN:
FAST LEER

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
—HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD \

-------------------------

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER: -
—PERTPCRCALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD |\

——— v
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 44
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL  : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™™

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 03, 10 mg/kg WETBLICH

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 805

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHETITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER: :
—VERSTAERKTE ANFAFRBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD

BESONDERS PERIPORTAL

-FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1

~PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~VERSTAERKTE ANFAFRBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 2
-=FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1

-PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
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PATHOLOGTEBERICHT :

SEITE 45

EINZEIBEFUNDE T9037397

TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN

TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG~91

SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T™M

TIERDATEN

DOSISGRUPPE : 04, 50 mg/kg

TIFER- SEX  TOETUNGSSTATUS TEST ERSTER UND LETZTER  SEKTIONS

NUMMER M/W GEPLANT/REAL TAGE TAG IM VERSUCH DATUM

755 F KO KO 30 25-SEP-90 24-OKT-90 24-0KT-90

756 F KO KO 30 26-SEP-90 25-OKT-90 25-OKT-90

759 F KO KO 30 26-SEP-90 25-OKI-90 25-OKT-90

763 F Ko KO 30 27-SEP-90 26-CKT-90 26-OKT-90

767 F KO KO 30 01-OKT-90 30-OKT-90 30-OKT-390

774 F KO KO 30 02-OKT-90 31-OKT-90 31-OKI-90

776 F KO Ko 30 04-OKT-90 02-NOV-90 02-NOV-90

777 F KO KO 30 04-OKT-90 02-NOV-90 02-NOV-90

779 F Ko KO 30 04-OKT-90 02-NOV-90 02-NOV-90

781 F KO KO 30 08-OKT-90 06~-NOV-90 06-NOV-90

782 F Ko KO 30 08-OKT-90 06-NOV-90 06-NOV-90

787 F Ko KO 30 09-OKT-90 07-NOV-90 07-NOV-90
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PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 46
ETNZEI BEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM ¢ KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM + 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM ™

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 04, 50 mg/kg

WEIBLICH

* SEKTIONSSTATUS
TAGE IM VERSUCH

----- 9 9 0 8 C P9 S L SRS E0 OSSN ISR SEGRNOCEOELIAIESTEETERAESTRSETOTAETCS

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

* TTER NR. : 755

e e e s s ens e sP RO scee e e

-VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 2

—-FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2
-HEPATOZELLULAFRE VAKUOLISATION, GRAD 2
-PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2

* SEKTTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH :

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE COHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

* TIER NR. : 756

~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 1
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PATHOLOGIEBERICHT :
ETNZELBEFUNDE

SEITE

: 47
T9037397

TESTARTIKEL  :
TESTSYSTEM :
SPCNSOR :

SXX 0665
KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O.
BAYER AG

PATHOL.
DATUM

NR.: 03507 RIN

: 06-AUG-91

PDS PATHDATA SYSTEM M

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHREIBUNG
DOSISGRUPPE : 04, 50 mg/kg

WEIBLICH

* SEKTTONSSTATUS ¢
TAGE IM VERSUCH :

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

AILF ORGANE OHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 2

BESONDERS PERTPORTAL

~HEPATOZELLULAERE VAKUOLISATION, GRAD 2

* SEKTTONSSTATUS :

TAGE IM VERSUCH * TIER NR.

----- " e ee e v e v ses e e

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ETTETTER:
CYSTE AM LINKEN EILEITER

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 2
~LEBERZELIHYPERTROFHIE, GRAD 2

MIT ZUNEHMENDER BASOPHILIE ZUR LEBERZELIGRENZE HIN
~FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2

~PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2

-FOKALE NEKROSE(N), GRAD 2

: 763
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PATHOLOGIEBERICHT : SETTE : 48
EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER AG PDS PATHDATA SYSTEM T

MAKRO— UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHRETBUNG
DOSISGRUPPE : 04, 50 mg/kg WEIBLICH

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 767

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE CHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
-FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 774

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

DEUTLICHE LEBERIAEPPCHENZEICHNUNG
EITEITER:

CYSTEN AN BEIDEN EILETTERN

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:
—FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
~HEPATOZELIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 5
~PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1




PATHOLOGIEBERICHT : SEITE : 49

EINZELBEFUNDE T9037397
TESTARTIKEL : SXX 0665 PATHOL. NR.: 03507 RIN
TESTSYSTEM : KANINCHEN, EMBRYOTOX., P.O. DATUM : 06-AUG-91
SPONSOR : BAYER 2AG PDS PATHDATA SYSTEM TM

MAKRO- UND MIKROSKOPISCHE BEFUNDBESCHRETBUNG
DOSISGRUPPE : 04, 50 mg/kg WETBLICH

* SEKTIONSSTATUS : KO
TAGE IM VERSUCH : 30 * TIER NR. : 776

-------------------------------------------------------------------------

LEBER:

CYSTEN; DEUTLICHE LEBERLAEPPCHENZEICHNUNG
EILETTER:

CYSTE AM LINKEN EILETTER

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

~VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTCPLASMAS, GRAD 2
~HEPATOZELIULAERE VAKUOLISATION, GRAD 1
~-FLUESSIGKETTSGEFUELLTE ZYSTEN MIT ENDOTHEIAUSKLEIDUNG,
GRAD 1

-PERTPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1

-------------------------------------------------------------------------

* MAKROSKOPISCHER BEFUND

ALLE ORGANE CHNE BESONDERHEITEN.

* MIKROSKOPISCHER BEFUND

LEBER:

-VERSTAERKTE ANFAERBBARKEIT DES ZYTOPLASMAS, GRAD 2
~LEBERZELILHYPERTROPHIE, GRAD 1

~FOKALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 2

-PERIPORTALE RUNDZELLINFILTRATE, GRAD 1
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